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INTRODUCCION A LA QUIMIOTERAPIA.

Antecedentes. -

La idea y aun e! intento de usar substancias derivadas de microorganiamos vivos pam
matar a otros (antibiosis) son casi tan viejos como la ciencia misma de la microbiologia.
De hecho, Ia aplicacién de la antibidticoterspia, sin que fuese reconocida como tal,
esmucho més antigua; hace mas de 2500 afios los chinos ya conocian las propiedades
terapéuticas de la cuajada mohosa de soya para los forinculos y otras infecciones del
mismo tipo, que empleaben como tratamiento basico. A través de los siglos encontramos
en Ia literatura médica numerosas descripciones de los resultados favorables obtenidos, en
ciertas infecciones localizadas, con la aplicacion de tierra y plantas diversas, muchos de
las cuales enn probablemente fuente de mohos y bacterias productoras de antibiotioos.

Pasteur y Joubert fueron los primeros investigadores que recomocierdn la
potencialidad clinica de los microorganismos como sgentes terhpeuticos y relataron sus
observaciones y consideraciones en 1877.(1)

A finales del siglo pasado y a principios del siglo XX, se demostro la presencia en
los cultivos bacterianos de varias substancias antibacterianas; algunas fueron probadas
clinicamente, pero su uso tuvo que ser abandonado debido a su alta toxicidad.

La epoca moderna de la quimioterapia de las infeccines comienza en1936, con el
uso clinico de la sulfanilamida. La edad de oro de Ia terapéutica antimicrobiana principia
en 1941 con la produccion masiva de 1a penicilina, compuesto descubierto en 1929, y la
realizacion de los primeros ensayos clinicos.

Aunque los primeros descubrimientos de antibiéticos se debieron a la venturosa
casuatidad, se ha procumdo seguir, desde el descubrimiento de la estreptomicina por
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Schatz, Bugie y Waksman (1944), (1) un metodo cuidadosamente planeado y trazado en
forma cientifica para la investigacion de nuevas substancias de este tipo.

DEFINICION Y CARACTERES.-

Los antibiéticos son substancias quimicas producidas por microorganismos de
diversas especies (bacterias, mohos, actinomicetos) los cuales reprimen la profileracion de
otros microorganismos y en muchos casos los destruyen. Actualmente se comocen
contenares de antibitticos los cuales presentan diferencias considerables en sus
propiedades quimicas, fisicas, farmacologicas, en el espectro antibacteriano y en el
mecanismo de accion. La mayor parte de los antibitticos han sido identificados
quimicaments y algunos se obtienen por sintesis.

Con la produccion industrial de 1a penicilina en los primeros afios de 1a década de
los cuarentas se hizo posible la terapettica antibidtica general.

PROPIEDADES DEL ANTIBIOTICO IDEAL:

La substancia antibiética debe tener lu siguientes propiedades:
- Actividad antimicrobiana selectiva y eficaz.
« De preferencia bactericids, mis que bacteriostitico.
- Las bacterias no deben adquirir resistencia contra el antibiético.
- Su cficacia antimicrobiana no debe reducirse notablemente por la accién
de los lquidos orgAnicos, exudsdos, proteinas plasmaticas y enzimas
tisulares.
- La absorcién, distribucion, destino y eliminacion deben ser tales que
permitan  alcanzar ripidamente y manfener por largo tiempo



concentraciones bactericidas en la sangre, tejidos y liquidos orghnicos
(entre ellos el liquido cefalomaquideo). (2)

CLASIFICACION Y MECANISMO DE ACCION -

Los antibitticos actuales pueden clasificarse en varios grupos, tomando como base
su mecanismo de accion (2)
1) Inhibicion de la sintesis de la pared celular bacterisna (penicilina, cefalotina,
cicloserina, vancomicina, ristocetina y bacitracina).
2) Modificacion de la permeabilidad de la membrana célular (polimixinas, colistimetsto y
los agentes antimicdticos de polieno, nistatina y anfolericina).
3) Inhibicion de la sintesis de proteinas por sus efectos sobre los ribosomas (cloranfenicol,
tetraciclinas, aminoglucdsidos, los antibitticos macrdlidos, eritromicina y oleandomicina,
lincomicina y su congénere clindamicina.
4) Inhibicion de 1a sintesis de los acidos nucleicos (rifampicin, y acido nalidixico).
5) Antimetabolitos (sulfanamidas, trimetoprina, dcido aminosalicilico y sulfonas). ¢2)

RESISTENCIA DE LOS MICROORGANISMOS A LOS ANTIBIOTICOS.

La resisiencia a un antibittico entrafia un cambio genético, estable y heredable de
generacion & generacion. Puede actuar cualquien de de los mecanismos que resulten do la
modificacién en la composicion genética bacteriana y de esta manera las bacterias pueden
tornarse resistentes a los antimicrobianos por transduccidn, transformacion o conjugacion.
Los primeros dos mecanismos participan, particularmente en la adquisicion de la
resistencia 8 en cocos grampositivos y los tres pueden intervenir en la resistencia de
bacilos gramnegativos. (3)



Sea cual sea el mecanismo genético que intervienen en la adquisicion de
resistencia, las alteraciones basicas de sensibilidad o susceptibilidad guardan relacion con
lo siguiente:

1) Elaboracién de enzimas metabolicas modificadas que actuan sobre los firmacos, como
penicilinasa, cefaloaporinasa y enzimas adenilantes, fosforilantes y acetilantes.

2) Modificacién de la permeabilidad de la céiula bacteriana respecto al firmaco.

3) Mayor concentracion de un antagonista endogeno de accion farmacoldgica.

4) Modificacion de la cantidad y/o caracteristicas del receptor de union del fairmaco del
compuesto a su blanco critico, (3)

Transducccion- La adquisicién de resistencia por este medio requiere la
intervencién de un bactesiofago que transfiera la resistencia de microorganismo resistente
a uno 0o resistente.

Un fragmento de DNA que lleva el gen de resistencia se envuelve en la cubierta del fago y
pasa de la bacteria que no posee resistencia 1o que inactiva al quimioterdpico.

Transformacidn.- Por este proceso, 1a célula bacteriana incorpora de su ambiente
& uno o mas genes formados por otra bacteria,

Conjugacidn.- Un importante mecanismo para la adquisicién de resistencia a un

firmaco es ¢l paso de los factores de resistencia de un organismo a otro dumnte la
oonjugacion. Esto requiere la intervencion de un factor de resistencia (R) y ¢l factor de
transferencia (FTR). '
El factor R un segmento extracromosdmico de DNA (plasmido o episoma) que posee la
informacion para la resistencia. La unidad FTR (también DNA) puede existir en
combinacién con el factor Ry regula la transferencia del plasmido durante la conjugacion.
La presencia del factor R puede causar la modificacion de los componentes del
microorganismo de los cuales depende la susceptibilidad al firmaco o activar la sintesis de
enzimas que transforman a los agentes antibacterianos en metabolitos inactivos. (4)



Tiene gran importancia que el factor R puede contener infonnacion para la resistencia a
muchos firmacos y estos datos pueden adquirirse por una bacteria susceptible como un
acontecimientotinico. De manera principal, se ha comprobado que los bacilos
gramnegativos se tornan resistentes a los firmacos por ese mecanismo. Entre los agentes
antimicrobianos contra fos cuales se produce resistencia por este método estan las
sulfonamidas, estreptomicina, terramicina, cloranfenicol y penicilina,

RESISTENCIA AL TRATAMIENTO.

No todos los casos de frustracién de la terapéutica antimicrobana son atribuibles a
microorganismos resistentes al antibiético.
Otros factores que conducen a serios problemas de respuesta negativa en tratamientos con
quimioterapicos son: (3)
1) Demora en la implementacion del tratamiento,
2) Administracion de dosis suboptimas del compuesto antimicrobiano.
3) Alteraciones en el estado metabélico de los microorganismos que alberga el paciente:
a) El estado quiescente (durmiente) de las bacterias puede ser causa del fracaso del
tratamiento con algunos fArmacos que actian s6lo sobre células en activa peoliferacion.
b) La aparicion de formas bacterianas variantes, entre ellas, formas con deficiencia en la
pared celular (protoplastos, esferoplastos, y formas L) que puede invalidar la accién de
agentes antimicrobianos que obran inhibiendo la sintesis de la pared celular.
4) La medicacion y los procesos patoldgicos y fisiolégicos que resultan de Ia infeccion,
antagonizan la accion de algunos farmacos. Ejemplos, el cloranfenicol y las tetraciclinas
antagonizan la actividad de las penicilinas; la acidez o Ia alcalinidad del medio puede
alterar ]a accidn de substancias antibacterianas por disociacién jondémica.
5)En algt'mos casos, ciertas barreras hacen dificil o imposible que el medicamento llegue

en concentraciones suficientes al sitio, como el sistema nervioso central, ojos y prostata.
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REACCIONES ADVERSAS A PRODUCTOS QUIMIOTERAPICOS.

Las reacciones producidas por sustancias antiinfecciosas son de tres tipos
generales. No hay diferencia de concepto entre efectos toxicos y reacciones de
hipersensibilidad causadas por antimicrobianos y otras clases de farmacos
Sin embargo, son mas distintivas las alteraciones biologicas y metabélicas en el huésped,
incluyendo alteraciones en la flora microbiana normal, infecciones sobreafiadidas e
interferencia con 1a nutricion. Estos efectos pueden provocarse en grados variables por la
administracion cualquiera de los antimicrobianos. (s)

Aunque !a naturaleza de la infeccion determina en gran medida la clase de
tratamiento antimicrobiano, hay factores propios del huésped, completamente ajenos a la
enfermedad, que a veces son determinantes primarios, no solo del tipo de farmacos que
conviene emplear, aino también en 1a dosis, via de administracion, riesgo y caricter de los
efectos adversos-resultado terapéutico. Entre estos fictores estd la edad, el fondo gendtico,
¢l embarazo, la enfermedad concurrente, la alergia, las anormalidades del sistema
nervioso, la flora microbiana residente, las funciones hepaticas y renales, el balance
electroliticoy los mecanismos de defensa del huésped. (6)

FEdad- Aunque la posologla de muchos fArmacos antimicrobianos puede
calcularse segiin el peso o la guperficie del cuerpo, 1a de otros, especialmente los que se
excretan inalterados por la orina (penicilinas), es gradualmente influida por el estado de la
funcion renal, La edad tiene un papel importante en el riesgo de algunas reacciones en la
via de administracion y en el efecto terapéutico. (7)

La funcion renal es poco vigorosa en los recién nacidos, especinlmente en
prematuros y en ancianos, La madurez renal no se alcanza hasta el afio de edad. Enla



edad pronecta, la funcion glomérular, el gasto sanguineo renal y la excresion tubular
comienza su declinacion,

La dosis de muchos sgentes antimicrobianos, en especial, los que se excretan por el rifion
en forma bioldgicamente activa, debe ser relativamente baja en el primer mes de vida,
sobre todo en los nifios prematuros; razonablemente mayor, en los nifios consolidando su
desarrollo orgdnico y adecuada en personas de mas de 50 afios, aun en valores clinicos
nomales.

Por ser relativamente baja !a secresion de dcido clorhidrico en el primer mes de
vida y en la senectud (un tercio de los individuos enire los 60 y 90 afios tienen
aclorhiduria), 1a penicilina G administrada por via bucal produce, en estos grupos, niveles
del antibittico mayores en 1a sangre que los esperados.

El tipo de reaccitn & un antimicrobiano estd determinado por la edad en algunos

casos. Como en el recién nacido cuyo higado no cootiene cantidad suficiente de
glucuroniltransferasa, enzima que interviene en la biotransformacion del cloranfenicol por
conjugacitn con el dcido ghucurénico.
La inmadurez del proceso de acetitacion en el higado del recien nacido expone a grandes
niveles sanguineos de sulfonamidss. Los dientes de los nifios pequefios son muy
susceptibles & tomar coloracién parda y a la hipoplasia del esmalte con la administracion
de tetraciclinas en un periodo comprendido entre los dos meses y los dos afios de edad.
Trasnatomos en ¢l crecimiento de los huesos puedea ser producidos en los nifios por los
antibiéticos de este grupo.



FACTORES GENETICOS.-

La inactivacion de 1a isoniacida por acetilacion en el higado esta determinada
genéticamente. Si el individuo es deficiente de 1a deshidrogenasa del glucosa-6-fosfato,
algunos compuestos antimicrobiancs pueden causarle hemolisis aguda. Aunque la
deficiencia es mas frecuente entre los varones negros que entre la gente blanca, la
hemdlisis tiene, en ésta, mayor gravedad.

Causan anemis hemolitica en los individuos que padecen esta deficiencia, vanas
sulfonamidas, el cloranfenicol, la nitrofurantoina y la dapsona. También producen
hemolisis estos firmacos en los pacientes con hemoglobina Zurich o con hemoglobina H.

EMBARAZO.-

Durante el cmbarazo existe un aumento en el riesgo de resociones a algunos firmacos,
tanto en la madre como ea ¢! feto. '

La mayoria de estos frmacos atraviesan 1a barrena placentaria. (7). En el embrién hay el
riesgo de que Ia estreptomicina origine la pérdide de la audicion en el feto, Las
sulfonamidas y 1a isoniacida han producido lesiones en el feto. Las tetraciclinas
administradas en Ia segunda mitad del embarazo, periodo en que se forma la corona de los
dieates, causan dafio en este organc. Si la embarezada padece piclonefritis y es tratada
con una tetraciclina, pusde suffir toxicidad hepética mortal,

ENFERMEDAD CONCURRENTE .-

La penicilina G y las sulfonamidas administradas por via intramuscular o subcutAnea sc
absorben en menor grado en pacientes diabéticos, de ello resulta que la concentracion



mixima del medicamento en el plasma es menor y se alcanza maAs lentamente que en los

ALERGIA ATIPICA.-

Las personas que tienen antecedentes de alergia atipica son muy propsnsas a contraes
hipersensibilidad a los medicamentos antibacterianos, aun sin exposicion previa. (3)

TRANSTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.-

Los pacientes con enfermedadcs del sistema nervioso, localizada o difuss, son mas
peopensos & tener ataques que los individuos nonmales cuando se tratan con dosis masivas
(40 a 80 millones de unidades diarias) de penicilina G. (s)

FLORA BACTERIANA INDIGENA.-

Los microorganismos que causan sobreinfeccion son, por lo conrim, parte de la flors
microbians pormal que babitan en ¢! intestino y en las vias respirstorias superiores. Fl
fracaso terdpeutico o 1a recidiva en la faringitis causads por Estreptococos pyogenes,
tratada con peniciline, G pueden ser el resultado de la presencia en la faringe de
Estafilococos aureys, Escherichia coli Pseudomona aeruginosa o Klebsiella, productores
de f-Iactamasa. (5)

FUNCION HEPATICA.-

Los medicarnentos antimicrobianos que son metabolizados o concentrados en el higado
pueden causar fespuestas anonnales a personas con funcion hepdtica alterada. Ejemplo, el
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nivel sangnineo de cloranfenicol se eleva en tales pacientes, que puede dar como resultado
reacciones adversas o de intoxicacion. En individuos que padecen cirrosis hepdtica o estdn
convalecientes de hepatitin, pueden producirse efectos adversos, a las tetraciclinas
administradas por via bucal en dosis de 2g diarios. La vids media de la lincomocina
aumeata a casi ¢l doble si hay disfuncion. Las penicilinas que se concentraron en el
higado, pueden faliar en 1a bilis o estar en cantidad reducida, si el paciente tiene
enfermedad hepética. (1)

FUNCION RENAL.-

La funcion renal os uno de los principales determinantes de la respuesta a los
medicamentos antimicrobiancs. (8)

Los firmacos que son eliminados, casi totalmente, por ¢l rifion incluyen a las penicilinas,
cefialosporinas, aminogluodcidos, vancomicina, colistina y polimixina. Las tetraciclinas se
eliminan por el rifion en varios grados, lo que determina la intensidad de la toxicidad,
cuando hay diafuncion renal. Las cantidades de eritromicina y lincomicina excretadas por
Is orina son pequefias; las de Acido aminosalicilico y de isoniacida son grandes.

MECANISMOS DE DEFENSA DEL HUESPED .-

Probablemente el factor mas importante en la determinacion de la eficacia tesapéutica de
los agentes antimicrobianos es el estado de que guardan los mecanismos de defenss del
buésped, ast como 1o factores humorales,

La insuficiencia del tipo, cantidad y calidad de las inmunoglobulinas, la hipersensibilidad
tardis alterads y la fagocitosis ineficiente, actuando con independencia o en variada
combinacion, puede redundar en fracaso tempéutico de los quimioterdpicos o en una
disminucién de su eficiencia. (2)
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Frecuentemente se olvida que la sctividad normal de los mecanismos de defensa,
e3 absolutamente necesaria, para la eficacia tempéutica de todos los fAmacos
antimicrobiancs, Los baciesiostdticos nunca, por definicion, esradican toiaimente los
hkexpaimcilchniaindiu,queam, los antibitticon bactericidas, requieren del analisis
de 1a actividad de las defensas humorales y celujares para la extincidn de las bacterias
patogenas.
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ANTIBIOTICOS BETA-LACTAMICOS
PENICILINAS.-

Las penicilinas son uno de los antibibticos mds importantes. Su descubrimiento fue
enteramente fortuito, pero su perfeccionamiento y sus aplicaciones terapéuticas son el
resultado de un programa bien planeado y diestramente realizado, que trajo uno de los
mnyores adelantos en la terapeutica. Al principio, se obtenian las penicilinas en cubas de
fermentacion. Después, mediante operaciones quimicas efectuadas con su molecula, se
han producido gran niimero de congéneres naturales y semisintéticos y hoy se oblienen

HISTORIA.-

En 1928, estudiando cepas de estafilococos en el laboratorio del St. Mary's Hoapital, en
Londres, Fleming observd que un moho que habia contaminado uno de sus cultivos
causaba lisis de las bacterias que lo circundaban. Cultivando en caldo aquel hongo, se
mostraba  notablemente inhibitorio y bactericida in vitro, de varios microorganismos.
Como el moho pertenccia al género Penicillum, Fleming di6 el nombre de penicilina a la
substancia antibacterians producida por mobo. ’ ‘
Diez afios despuds, la penicilina adquirié 1a categoria de firmaco de accidn general en el
organismo humano, merced a los brillantes y concentrados trabsjos de un grupo de
investigadores, dirigidos por H. W. Florey, en la Universidad de Oxford. Iniciados en
1939, los vigorosos trabajos sobre 1a biosintesis de la penicilina y sobre la extraccion de
esta de los cultivos de caldo, llevardn en unos cuantos meses el descubrimiento de las
propiedades quimicas, fisicas y farmacologicas de! antibibtico.



En mayo de 1940, el malerial bruto, de que entonces se disponia, produjo efectos
manvillosos cuando se administé por via parenteral a matones infectados
experimentalmente con Estreptococos sp. No cbetante los grandes obsticulos en la
produccion de laboratorio, se reunid en 1942 cantidad suficiente de penicilina pam el
ensayo terapéutico en varios  pacientes extremadamente graves con infecciones
estafilococicas y estreptocicicas refractarias a toda otra terapéutica.

En aquel tiempo, la penicilina amoefa bruta contenia no mas de 10 por 100 del antibiético
puro y se necesitaban unos 100 litros de caldo de cultivo de moho para extraer la dosis que
s¢ administraba a un enfermo en 24 horss.

Harre (1945) cuenta que el grupo de Oxford empleaba las silletas de cama para cultivar el
Penicillium notatum. El caso nimero | en el informe de 1941, de Oxford, fué el do un
policia que padecia una grave infeccidn mixia de estafilococos y estreoptococos. Fue
tratado con penicilina y alguna de ella habia sido recuperads en !a orina de otros pacientes
a quienes se habia dado el firmaco,

De ahi que un profesor de Oxford definia la penicilina como una notable substancia
cultivada en silletas de) eafermo y purificada mediante el paso por la fuerza del policia de
Oxford. (99

En ¢l afio de 1942, se entregarén pam uso medicinal 122 millones de unidades de
penicilina. Los primeros ensayos clinicos se efectuardn en la Universidad de Yale yean la
clinica Mayo con maravillosos resultados.

En la primavera de 1943, se habian tratado ya 200 enfermos con el antibidtico. Los
resultados fuerdn tan impresionantes que el jefe de sanidad del ejercito autorizd el ensayo
del nuevo medicamento en un hospital militar.

Pronto fue adoptada la penicilina en los servicios médicos de las fuerzas ammadas en los
Estados Unidos. En el verano de 1943, se publicarén los resultados de S00 casos
(National Research Conngil 1943).

13



La fermentacion en profundidad para Ia biosiniesis de penicilina método ideado y
perfeccionado por el laboratorio de Investigaciones de la Region del Norte, del
departamento de Agricultura, en Peoria (filinois) fue el adelanto decisivo pars establecer la
produccién del antibiotico en gran escala. De una produccion de unos cientos de millones
de unidades a1 mes, cuando se puso en practica ¢l nuevo método se llegd en enero de 1949
a producir 800,000 miffones de unidades. La produccion anual del medicamento aumento
de 222 billones de unidades en 1950 a 562 billones de unidades en 1957. La primera
penicilina comercial costaba varios délares por 100,000 unidades, dosis que hoy cuesta

unos centavos,

ORIGEN.-

En los primeros aftos de su produccion, toda la penicilina se obteniade subcultivos de la
copa original de Fleming. La apremiante necesided de fabricar ¢] antibistico en gran
escala durante s Segunda Guerra Mundial impulsd 1a vigorosa busqueda en todo el
mundo de otras especies de Penicillum que produjera peniciling. Ademds se estudiardn
las cepas mutantes producidas espontaneamente o por medios artificiales (exposicion a los
rayos X). Una de las mejores cepas obtenidas en el cultivo de un moho del melén
cantslupo. Sometida a esta cepa a intensa seleccion, se obtuvd para su uso industrial el
Penicillium chrysogenum Thom, NRRL 1954 B 25. (9)

La exposicion de este mobo a los rayos X produjo un mutante que genersba un alto
rendimiento de penicilina (X-1612). La produccion de antibidticos fue sumentada en
multiple grado cultivando el moho liquido de maceracion del maiz, un subproducto de la
industria de este cereal,
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QUIMICA.-

La estructura bisica de las penicilinas, es el anillo tiazolidinico (A) unido & un anillo
beta -lactamasa (B) al cual estd unida una cadena lateral (R). El nucleo de 1a penicilina es
la base estructural principal de su actividad biologica, la transformacién metabdlica o la
alteracién quimica de esta porcidn de la moléculs lo hace perder toda eficacia
Estructura de 1a penicilina G y productos de su hidrolisis enzimatica: (9)
A: Anillo tiazolidine
B: Anillo beta lactdmico
1).Sitio de accitn de la penicilinass
2).8itio de accién de la emidasa

(2)

|

R~—C

™
R—jﬂ +<1n—fu_—ji§:-—cm
p— CH—COOH

Acido R + 6 aminopeniciling
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Intentando sintetizar penicilina, la dificultad principal es e cierre del anillo beta-lactimico.
El 4cido penicilinico, derivado de cadena abierta, era el producto de estuerzos iniciales; los
intenfos para cerrar el anillo solo produjeron el derivado isémero, Acido penicilinico.
Aunque se ha logrado el cierre del anillo beta-lActamico, solo se ha obtenido una supuesta
sintesis de penicilina y el proceso carece de aplicacion comercial, La biosintesis de la
penicilina y 1a sintesis del Acido 6-aminopenicilinico, punto de partida pars las penicilinas
semisintéticas sigue siendo el método corriente utilizado en terdpeutica.

TERMINOLOGIA.-

Penicilina es el término genético de un grupo de substancias naturalea y semisintéticas de
canicter antibidtico. Ya en 1943 se vio que ia penicilina preparada en Estados Unidos ena
diferente de la obtenida en Inglatern, Pronto se demostrd que la penicilina estadounidense
tenia en Ia cadena lateral un grupo pentenilo. Por haberse descubierto otras penicilinas
naturales, fue preciso establecer una nomenclaturs. En Estados Unidos, se empleardn
letras mayusculas para designar las diferentes penicilinas naturales (F K K) fuerén objeto
de estudios clinicos y resultardn inferiores a 1a bencil penicilina G. (10)

PENICILINAS SEMISINTETICAS.-

Se obtienen incorporsndo precursores especificos a los cultives del moho, por
modificacion quimica de 1a molécula de las penicilinas naturales o por sintesis a partir del
dcido 6-aminopenicilanico. (2)

El compuesto se produce ahor en grandes cantidades con la ayuda de una amidasa de
Penicillivm chrvsogenum.

Esta enzima rompe la union peptidica por virtud de la cual la cadena lateral de la
penicilina se une al 4cido 6-aminopenicilanico,
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SOLUBILIDAD DE LA PENICILINA G.-

Las sales pothsica y sodica de la penicilina G son estables durante meses en setado seco y
4 temperaturas ordinasias. Las soluciones amortiguadoras se conservan en refrigerador
por varios dias. Las suspensiones acuosas de penicilina G .procainica son esiables por
varios meses a temperaturs inferior 8 25°C. Los preparados comerciales de 18 penicilina G
benzatinica son estables a temperaturas ordinarias durante dos afios, por lo menos.

POTENCIA DE L4 PENICILINA.-

La Coaferencia Internacional pars 1a Normalizacion de 1a Penicilina, celebrada en
1944, adoptd un sistema para expresar la potencis de la penicilina con procedimientos de
ensayo del antibidtico y un patrdn intemacional de penicilina.

Este patrdn prototipo es un ejemplo de peniciling G sodica cristalizada y la unidad
intemacional de penicilina es, por definicién, la actividad penicilinica especifica contenida
en 0.6 mg. del patrén prototipo. (2)

Un miligramo de penicilina G sédica pura equivale a 1667 unidades.

Por las diferencias en peso molecular, las sales de penicilina distintas de la sédica
tienen diferentes valores en unidades; por ejemplo, 1.0 mg de penicilina G potdsica pura
equivale 1595 unidades.

La dosificacion y potencia aentibecteriana de las penicilinas semisintéticas suelen
expresarse en peso de substancias.
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FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA.-

Hay varios factores que influyen en la actividad de la penicilina y que tienen
importancia en la terapéutica, en el bioensayo y en la determinacion de la sensibilidad de
las bacteriss. La estabilidad del antibiético influye evidentemente en Ia potencia. r10)

La penicilina G es inestable en solucitn Acida; siendo estable, en los limites de pH de los
lquidos corporales en donde practicamente muestra su maxima actividad. Las vaniaciones
en la composicion del medio de cultivo influyen poco en la potencia del medicamento
determinado in vitro,

La mayoria de los componentes de los tejidos, 1a sangre y el pus, no interfieren en grado
notable. No se conoce ningin aniagonista estructural de la penicilina. Aunque la
albumina del plasma forma con Ia penicilina un complejo inactivo, 1a intensidad de! enlace
10 es suficiente para atenuar la accion del antibidtico in vivo. La penicilinasa inactiva
rapidamente algunas formas del antibittico, entre ellas 1a penicilina G. (11)

La densidad de la poblacién bacteriana y el tiempo de la infeccitn influyen en |a

actividad de |a penicilina G.
Esta o8 de cientos a varios miles de veces mds potente contra pequefios indculos
bacterianoa. Varios factores determinan esta influencia del tamafio del indculo entre elflos
¢l mayor mimero de microorganismos relativamente resistentes, |a cantidad de penicilinasa
producida y la fase del crecimiento del cultivo.

La intensided y |a duracién del tratamiento necesario para curar o hacer abortar
infecciones experimentales en animales aumentan con s duracion de la infeccion.

El motivo principal es que 1as bacterias ya no se multiplican tan rApidamente como en una
infeccion reciente y el antibidtico es mucho mas activo contra bacterias en fase logaritmica
de proliferacion y no tienen ningim etecto, sobre microorganismos en la fase de retardo.
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EFECTOS DE PENICILINA G SOBRE LOS MICROORGANISMOS.-

La penicilina G es muy efectiva in vitro contra muchas especies (pero no contra

todos) de cocos gramnegativos y grampositivos. Entre los estreptococos, los grupos
ACGHL y M son muy susceptibles; los grupos BEF.K y N son moderadamente
susceptibles,
La mayoria de las cepas de Staphylococus gerus eran muy sensibles a 1a penicilina G
cuando este antibidtico empezd a usarse en terapéutica, pero en el curso de los afios se han
producido en creciente nimero cepas resistentes al firmaco. En la actualidad, por lo
menos de 15 & 20 por 100 de los estafilococos aislados de individuos fuera de los
hospitales son totalmente resistentes a la penicilina G; en los pacientes hospitalizados, la
frecuencia de tales cepas es de 90 4 95 por 100. Los gonococcos son, en general, sensibles
a la penicilina G. (2)

La continua exposicion de este microorganismo al antibidtico ha causado alguna
disminucion de 1a sensibilidad (Sparling 1972). Un porcentaje corto de cepas proliferan in
vitro en concentraciones de 0.1 4 1.0 unidad de penicilina G por/m!; antes todas las cepas
emn inhibidas por 0.06 unidades o menos por mililitro, Los meningococcos son muy
sensibles a 1 penicilina G. Los neumocacos de todos loa tipos serologicos, en general, son
muy sensiblea a la penicilina G, sin embargo, ya se estdn obteniendo cepas que son menos
senaibles,

Aunque una vasta mayoria de cepas de Corynebacterium diphteriae son sensibles a
la penicilina G, algunas son muy resistentes. Lo mismo puede decirse del Bacillua
antahracis.  Las especies del género Clostridia, Streplobacillus (Haverhillia)
moniliformis, Pasteurella multocida y Listeria monocycogenes son inhibidos por la
penicilina G.

La mayoria de 1as especies de Leptospira son medianamente susceptibles al firmaco.
Uno de los microorganismos mas sensibles ex ¢! Treponema pallidum.
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Ninguna de las penicilinas es efectiva contra amibes, plasmodios, rikettsias, hongos y
virus,

Aunqué muchas especies de bacilos gramnegativos son resistentes a cantidades
relativamente pequefias de penicilina G, algunas son afectadas por concentraciones
medianas o altas, La inmensa mayoria de cepas de Proteus mirabilis son inhibidas por
(10 mg/ml o menos de quimioterapico segin un estudio de Weinstein y colaboradores
(1964)). ¢6)

La mayoria de lag cepas de Escherichia coli, todas las de Salmonetla y Shigella y muchas
cepas de Enterobacter (Aerobacter) aerogenes y Alcaligenes faecalis son susceptibles a
concentraciones altas de penicilina G alcanzadas en la sangre por la administracion
perenteral de dosis muy grandes,

EFECTOS DE LA PENICILINA EN LA PRODUCCION DE
ANTICUERPOS -

El tratamiento con penicitina G de la neumonia por neumococos en el hombre no interfiere
en la formacion de anticuerpos y sglutininas que protegen al rat6n contra los neumococos.
En cambio, es frecuente que la terapéutica penicilinica temprana en infecciones por
estreptoccocos inhibe la formacion de anticuerpos especificos. La penicilina impide
totalmente la formacion de la M-nucleoproteina tipo-especifico (anticuerpo bactericida) y
reduce frecuentemente la frecuencia ¢ intensidad de formacion de antiestreptolisine y
antiestreptocinasa en pacientes de escarlatina. Estos fendmenos estorban el disgnostico
retrospectivo de laboratorio en infecciones por Streptococus pyogenes. ¢ (01



MECANISMO DE ACCION DE LA PENICILINA.-

Una capa de la pared celular de gérmenes tanto gramnegativos como grampositivos esta
formada por peptidoglicano. Esta macromolécula compleja proporciona estabilidad
mecdnica rigida, por virtud de su estructura con muchos enlaces cruzados en forma
reticular.

En una direccion van las tiras de glicano-alternando con dos moléculas de dos
aminoazicares  (N-acctilglucosamina y su éter 3-0-D 4cido ldctico, el 4cido N-
acetilmurmico), (10)

Péptidos de composicion caracteristica para especies microbianas individuales forman la
otra dimensitn y efectuan los enlaces cruzados de las tiras de glicano. En Fstafilococcos
avreus, unidsdes de tetrapéptidos estAn fijadas a residuos de dcido acetilmurkmico y
cadenas de pentaglicina hacen el puente entre las porciones tetrapéptidas de tiras vecinas,
La biosintesis del peptidoglicano suele considerarse en tres etapas. ILa primera,
precursora, tiene lugar en el citoplasma. El producto, uridindifosfato (UDP) de
acetilmuramilpentapéptido, un nicleotido, se acumuls en 1a célula cuando se inhibe etapas
subsiguientes de sinitesis; el descubrimiento de esta acumulacion fue una etapa importante
para aclarar el mecanismo de accion de la penicilina. (12)

Durante las reacciones de segunda etaps, UDP-acetilmuramil-pentapéptido y
UDP-acetilglncosamina se activan con la liberacion de los niscleotidos de la uridina, para
formar un largo polimero. El azicar pentapéptido se une primero por un puente de
pirofosfato a un fosfolipido en la membrana celular.

Se afiade entonces el segundo azicar seguido por 1a adicion de cinco residuos de glicina
como rama del heteropentapéptido. Asi se forma 1a primera mitad del enlace cruzado de
La unidad completa se separa entonces del fosfolipido unido a la membrana, reaccion que
es inhibida por la vancomicina y la ristocetina. Para que produzcan mas reacciones
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sinteticas, el fostolipido de la membrana, que ahora se halla en forma de un pirofosfato,
tiene que destosforilarse.

La bacitracina parece fijar el pirofosfato lipido e inhibe esta reaccion.

La tercera etape, final incluye completar el enlace cruzado.

Esto se logm por una reaccion de transpeptidacion que tiene lugar por fuera de la
membrana celular.

Fl residuo de glicina terminal del puente de pentaglicina est unido al cuarto residuo del
pentapéptido (D-alanina), liberando el quinto residuo (también D-alanina). Esta reaccion
es sensible a las penicilinas y las cefalosporinas. Quiza sorprenda un hecho que los
estereomodelos revelen que 1a conformacitn de la penicilina es muy similar a 1a de Ia
D-alanil-D-alanina.

La transpetidasa probablemente es acetilada por 1a penicilina; parece formarse la enzima
penicilolca con rotura del enlace -CO-N- del anillo beta-lictamico. (10)

Las paredes celulares de microorganismos gramnegativos son mds complejas que las
comrespondientes de los granpositivos. Sin embargo 1a estructura de peptidoglicana es
similar, como 1o es 1a accion bésica de la penicilina. Por lo tanto, no se explican
ficilmente algunas diferencias importantes de sensibilidad de bacterias, como tampoco ls
eficacia de las penicilinas y las cefalosporinas con mayores espectros antimicrobianos.
Basreras de permeabilidad pueden brindar explicaciones, asi como otros lugares todavis no
identificados de socion farmacoldgica.

Privada de su rigida pared celular, 1a célula bacteriana pierde la proteccion que requiere su
elevada presion osmotica intracelular y como consecuencia Ia lisis de la membrana celular
y la muerte,

En un medio isosmdtico con el liquido intracelular bacteriano, es posible que puedan
sobrevivir formas con pared celular deficiente (protoplastos o esteroplastos) y que tales
formas expliquen algunos tracasos de la terapéutica penicilinica, a pesar de un alto nivel
de sensibilidad inicial de los microorganismos por el antibidtico.
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Hay otros corolarios de estos estudios mecanisticos que tienen importancia clinica. (oo
1a penicilina carece de efecto sobre las paredes celulares ya existentes; las bacterias lrmen
que estarse multiplicando pam que pueda manifestarse su accion bactericida.

Asl, algunos agentes baclerioataticos pueden antagomizar los efectos mortales ¢ Lla
penicilina. La recuperacion de la inhibicion de la sintesis causada por la penicilin e
lenta. La continuacién de la accion bactericida durante intervalos "sin penicilina®¢er La
terapéutica con administracion intermitente del farmaco puede ser un factor importanis Cle]
€xito de tales planes de dosificacion. Aunque Ia penicilina no necesita forzosamesh ser
empleada en forma continua, el tiempo total drante el cual persisten concentrachmmes
plasmaticas eficaces, es un factor importante del éxito o el fracaso de la terapéutica.

RESISTENCIA DE LAS BACTERIAS A L4 PENICILINA,

Al extendemse el uso de is penicilina G, el problema de Is resistencia bacteriam Zha
adquirido gran importancia clinica. |
Algunos microorganismos no han adquirido resistencia en grado significante, augwe
infecciones causadas por ellos han sido tratadas coneste antibidtico por mas de 40 ii=os
entre ellos se encuentran Neuniococos y el Fstreptococo pyogenes.

El porcentaje de estafilococos resistentes a la penicilina aumenté ripidanemte
despus de 1a introduccion del antibittico en terapéutica.
Por ejemplo, Finland y colaboradores (1953) comprobardn que 85 por 100 de 120 xpms
de estafilococos examinados para determinar la sensibilidad a la penicilina antes de /216
eran inhibidas por 0.04mg, mientras que sdlo el 25 por 100 de 141 cepas estudiadase el
periodo 1948-1949 emn sensibles a esta concentracion. En la actualidad casi todo jeog
estafilococos adquiriridos en medio intrahospitalario son resistentes & la penicilina G.;2 »



MECANISMO DE RESISTENCIA A LA PENICILINA.-

La base principal de la resistencia a la penicilina, ya se trate de resistencia natural o
adquirida in vivo, es la produccion de la penicilina que describieron por primer vez
Aloraham y Chain (1940).
La penicilinasa, es una beta-lactamasa, que rompe el anillo beta-lactAmico de la penicilina
G. y de algunos congéneres entre los Atomos C y N para formar dcidos peniciloicos.
Esta enzima la elaboran cierto mimero de microorganismos diferentes, incluyendo
estafilococos resistentes a la penicilina, diversas especies de Bacillus, Eacherichia coli,
Escherichia aerogenes, Bactesoides, Proteus, Pseudomonas aeruginosa y Mycobacterium
tuberculosis, Los microorganismos grampositivos que producen penicilinasa pueden
desarrollar esta propiedad adquiriéndola de un plismido que la incorpord por
transduccion; en bacterias gramnegativas 1a capacidad de producir esta enzima guarda
relacion con la presencia de un factor R adquirido por conjugacion. (12)

Algunas beta-lactamasas son enzimas totalmente intracelularcs, mientras que
ciertas bacterias pueden secretar por lo menos una parte de la enzima liberandola hacia el
medio que las rodea. Las beta lactamasas son de ambos tipos, constitutivos e inducibles.

MECANISMOS DE RESISTENCIA POR BETA - LACTAMASAS.-

La resistencia antibidtica en las bacterias ha sido parte de la terapéutica
antibacteriana a partir del descubrimiento de 1a penicilina en 1940 y, desde ese momento,
se ha convertido en una consideracion de creciente impostancia dentro de la
antibioticoterapia.

I.08 mecanismos por los cuales las bacterias resisten los efectos destructivos de los
antibiéticos son muchos y variados, segin el antibidtico y el microorganismo
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involucrados, pero pueden ser reunidos en dos grandes grupos: cnzimiticos y no
enzinticos,

La resistencia no enzimitica resulis de la capacidad intrinseca de la célula,
bacteriana para interferir en el proceso por medio del cual ¢l antibittico actia. Esto lo
realiza en alguna de las tres formas siguientes: (13)

1) La célula bacteriana puede disminuir la permeabilidad de la membrana celular
al antibidtico, impidiendo de esta forma, la interaccion con los sitios de accion dentro de la
pared celular.

Esto ocurre fundamentalmente en las bacterias gramnegativas, que tienen una compleja
capa externa de lipidos. ‘

Este tipo de resistencia intrinseca se relaciona principalmente, con las bacterias
gramnegativas, en 1as cuales la estructura de la pared celular es mAs compleja que en los
microorganismos gramnegativos, ¥ ha demostrado ser un mecanismo de resistencia
perticulannente importante para Pseudomona aeruginoss. (13)

2) El segundo mecanismo de resistencin no-enzimdtics tiene que ver con la
alteracion de las "proteinas ligadoras de penicilina (PLP) en 1a membrana bacteriana®.

La 1mitn de los antibitticos beta-lactamicos, tales como las penicilinas o cefalogporinas, a
estas protéinas especificas inhibe la sintesis de la pared celular y otorga a los antibioticos
su actividad antibacteriana, '

La evidencia clinica de PLP alteradas ha mostrado que la resistencia se da en el
caso de In metocilina parn cepas resistentes de Estafilococos aureus, Estreplococos
taecalis, Neisseria gonorrhoeac (pocas) y Estreptococos pneumoniae,

Las PLP alteradas son probablemente, junto con disminucion de Ia permeabilidad de 1a
membrana celular, en parte responsable de la resistencia en Pseudomonas. (13)

3) La tolerancia es el tercer mecanismo no enzimatico, y se define como una

disociscion entre Ia accion inhibidora y Ia accién letal de una droga bactericida,



Algunos fracasos en el tratamiento de infecciones por Estafilococos aureus meticilino-
resistentos y cepas de Estreptococos del grupo D han sido atribuidos & 1a tolerancia y,
aunque, 0o s¢ conoce ¢l mecanismo preciso se piensa que la tolarancia es causada por una
disminuciéa en la actividad de autolisine del entibiético que, normalmente tendria como
resuliado la lisis y muerte de la célula bacteriana, después de haber sido expuesta a un
beta-lactamico, (13)

De los tres mecaniamos enzimiticos de resistencia (Fig 2 ) (13 ), la elaboracion de beta-
lactamasa es el mis importante, a causa de su frecuencia relativa y su capacidad pana
Las beta-lactamasas, por otro lado, hidrolizan la énion amidica dentro del anillo beta-
lactimico, destruysndo en forma ireversible la parte fundamental de la molécula.

Afis de investigacidn han demostedo que muchas bacterias grampositives y
gramnegativas tienen beta-lactamasa; el mecenismo preciso de interaocion entre la enzima
ydnillobﬁ-hethicouhdnwﬂilwﬁo,uﬁmwdﬁndahi&b&h.

(Fig 2 ) Lugares de etaque enzimitico en penicilines y cefalosporinas (1olo aquelles
osfhlosporinas con un grupo acstoximetil en la posicidn C-3 son semsibles a las

oslareasns).
. -t l: :ﬁ Peoicilina
' g H

Beta-lactamoss

T ) 2o
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Las beta-lactnmasas no poseen una contormacion rigida, esto hace que la enzima,
deWm& "Flexible" alise el sitio activo de enlace con el suatrato beta-lactdmico (fig 3 )
(17), induciendo, de esta forma, un cambio en la conformacion. Esto da como resultado un
complejo enzima-substmto reversible, que es seguido por Ia produccion de una enzima
acilada. Entonces, tiene lugar una reaccion irreversible que libera el anillo beta-lactdmico

ahora abierto e inactivo y regenern la enzima activa,

3
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BETA LACTAMASAS DE IMPORTANCIA CLINICA.

Pueden ser caracterizadas sobre la base de la transmision genética, Por ejemplo
las beta-lacatamasas estafilococicas son plasmidicas; son exoenzimas o enzimas ligadas a
la membrana externa y tienen la capacidad de ser inducidas en presencia del antibiotico.
(14)
Las beta-lactamasas asociadas con Enterobacterias-Hemophglus sp y Neumococo,
gonoirhoea son de origen plasmidico, se encuentran en el espacio periplasmico y son
independientes de la concentracion antibidtica, =3 decir constitutivas. (14)
Las cepas de Klebsiella spp poseen enzimas cromosémicas en el espacio peripldsmico que
son coustitutivas, producidas en forma permanente.
Enterobacler spp y Citrobacter spp se han vuelto cada vez nits importantes en los Gltimos
aflos y se asocian con beta-lactamasas cromosdmicas en ¢l espacio periplasmico que son
inducibles o pueden ser producidas constitutivamente como consecuencia de la depresion
del control de su produccion.
Otras enzimas cromosomicas, periplasmicas, inducibles se encuentran en Pseudomonas
aeuroginosas, otras Pseudomonas spp y otros géneros tales como Proteus sp. ¢ 14)

TRANSFERENCIA DE RESISTENCIA.

Las beta-lactumnasas plasmidicas son de una importancia clinica particular, porque
pueden trnsferir resistencia 1o solo a bacterias de su propia especie, sino también a
bacterias de diferentes generos.

Ellas tienen también la capacidad de conterir a la bacteria una resistencia multiple, a tres,
cinco y, en algunos casos a mas de nueve antibioticos.
La trausterencia de rusistencia entre bacterias de la misma especie o entre diferentes

géneros se logm a través de uno do estos tres mecanismos. (13)
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1) El primer método de transferencia es la conjugacién, en el cual una bacteria resistente
transfiere la informacién genética necesaria a una bacteria sensible por medio del contacto
directo a través de un puente citoplasmatico. Esto ocurre en unos pocos minutos y es
importante el hecho de que una sola bacteria resistente pueda transferir la informacion
necesaria a una gran cantidad de microorganismos sensibles en un lapso de tiempo muy
corto. (13)

2) La segunda forma de transterencia, 1a transduccion, hace innecesario el contacto celular
directo, ya que la informacién requerida es llevada a través de un vinus bacteriano o
bacteriéfago. Una vez que el bacteriofago ha entrado y se ha reproducido dentro del
huésped bacteriano, la subsiguiente mptum de la célula huésped libera muchos
bacteriofagos que contienen plAsmidos R. Estos pueden infectar otras bacterias del mismo
o de distinto género que entonces, adquieren resistencia antibiética plasmidica. (15)

3) La transformacion es el tercer método para diseminar informacion genética y consiste
en la incorporacion de ADN exégeno al cromesoma huésped. Si el ADN codifica
resistencia antibiotica, esta es transmitida a la bacteria huésped. (13)

4) Un cuarto método de transferencia de informacion génetica, recientemente descubierto,
la transposicion, se ha agregado a la informacién sobre beta-tactamasa (plasmidicas).

Este mecanismo consiste en el movimiento de una porcion de ADN de un plasmido a otro
plasmido, cromosoma o bacteriofago transmitiendo de ests forma resistencia por beta-
lactamasa de una bacterin a otra a través de mecanismo mediados por plasmidos o por el

CIomosoma. (15)
DESARROLLO DE LA RESISTENCIA POR BETA-LACTAMASA.

La resistencia se conocié como una caracteristica de la i1erapéutica antibittica
desde la extraccion de penicilinasa de 1a Eschericha coli por Abraham y Chain en 1940,
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La penicilinasa y otras beta-lactamasas se han vuelto mAs comunes a medida que ha
aumentado el uso de 1a antibioticoterapia para el manejo de enfermedades infecciosas.

En los dMimos afios, la aparicién de niveles inaceptables de resistencia a antibidticos
comines, particularmente en el medio hospitalario impulsaron el desarrollo de farmacos
mds poderosos y capaces de inhibir los efectos hidroliticos de las beta-lactamasas.
Staphylococus aureus ilustra el problema de la resistencia en las ultimas cinco décadas. A
comienzos de la década del cuarenta, virtualmente, todos los estafilococos eran sensibles a
la penicilina G, pero en el término de tres afios de expansién de su uso hospitalario,
solamente un 25% de cepas aisladas en hospitales continuardn siendo sensibles a ecste
antibtotico. En l1a comunidad un 85% de cepas de Estafilococos sp permanecieron
sensibles a la penicilina G a causa de las pequefas cantidades de penicilina disponibles
para el uso ambulatorio, (16)

En los aflos 1960, sin embargo, solo entre un 10-15% de Estafilococos sp, tanto en el
hospital como en Ia comunidad se mantuvierdn sensibles a la penicilina G y hoy en dia con
este antibiético solo se puede tratar efectivaments infecciones producidas por unas pocas
cepas de Estafilococos sp en muchas partes del mundo. Estafilococos aureus, en particular,
tiene un notable poder de adaptacion y asi ha eludido el efecto de las sulfonamidas y
penicilinas mostrando resistencia durante el uso expansivo de estos firmacos en los aflos
1950, tanto como para infecciones nosocomiales, como para aquellos adquiridos en la
En afios mAs recientes, se reporté un aumento del 7% en la resistencin meticilina por
Estafilococos aureus en los hospitales de Estados Unidos entre 1973 y 1977, y un aumento
del 10% en el mismo periodo para Estafilococos epidermidis. (17)

El problema de la resistencia por beta-lactamasas sin embargo, no se reduce a los
estafilococos. Desde los primeros informes de Escherichia coli productores de penicilinasa
en 1940, se han encontrado muchos microorganismos grampositivos y gramnegativos con
propiedades para producir beta-lactamasas,
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Las Enterobacterias sp y Bacteroides spp han ilustrado durante muchos afios la
importancia clinica de las beta-lactamasas, con una consecuente alteracién en la
terapéutica antibiotica. Fn afios mAs recientes la creciente resistencia del Haemophilus
influenzae y Neisseria gonorrhoese y, particularmente, los microorganismos entérices
responsables de la diarea, han conducido a efectuar cambios significativos en el
tratamiento. E) primer caso clinicamente aislado de Haenwophilus influenzae resistente a
la ampicilina fué reportado en 1972, El problema se ha agravado desde entonces con una
incidencia informada por laboratorios clinicos del reino Unido del 1.6% en 1977, que
sumentd a 6.6% en 1982,

En Canad, Finlandia y Australia, las incidencias de Haemophilus influenzae resistentes a
la penicilina se elevan al 13% mientras que la Langmack mostré cifras mas altas para los
otros microorganismos gramnegativos, Escherichia coli (22%), Klebsiella pneumoniae
(92%), y Proteus mirabilis (16%). (18)

Ahora se ha extendido la resistencia a las penicilinas antiestafilococcicas semisintéticas y
cefalosporinas. En los hospitales de NuevaYork y Detroit, en Estados Unidos, un 20% de
Estafilococos presentan resistencia a 1a meticilina, (19

De esta formn, a través de los afios, la resistencia bacteriana a los antibidticos beta-
lactAmicos se han convertido en un serio problema con pricticamente todas las cepas de
Estafilococos aureus y muchos de Haemophifus influenzae, Branhamella catarrhalis,
Neisseria gonorrhese, Enterobacterias sp, y Bacteroides spp productores de enzimas que
hidrolizan a las penicilinas y cefalosporinas. Estos antibisticos beta-lactAmicos son
atacados en diferentes sitios en la moléculn (Fig | ) ( 20), pero los mAs importante
clinicamente es la destruccidn de! anillo beta-lactdmico por las enzimas beta-lactamasas,
que inactivan a los antibidticos (20). Las acilasas microbianas atacan a los antibidticos
beta-1actamicos por medio de 1a hidrdlisis del grupo acilo, disminuyendo en consecuencis,
la actividad antimicrobiana del antibiético pero no inactivindolo que es lo que hacen las
beta-lactamasas.



Las Esterosas microbianas son el terces tipo de enzimas producidas por ciertos
microorganismos para hidrolizar cefalosporinas seleccionadas; pero son relativamente
rarss. (21)

(Fig 1 ) Sitios de ataque de la beta-lactamasa (Penicilinasa-cefalosporinasa) en
penicilinas y cefaloaporinas, ( 20)
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CLASIFICACION DE BETA-LACTAMASAS.

Las beta-lactamasas pueden clasificarse sobre la base de la composiclon de
aminodcidos.
Se propusierdn varios sistemas para clasificar las beta-lactamasas de los bacilos
gramnegativos, pero la mas util para el uso de los antibitticos es la elaborada por
Richmond y Sykes (22 el cual agrupa las beta-lactamasas en base al tipo de antibiotico
que era hidrolizado, es decir por cl perfil de substratos, (substrate profile) y por el perfil de
inhibidores. Hasta el momento, unas 15 beta-lactamasas han sido identificadas.
Esta clasificacion inicial fué mds tarde modificada por la inclusion del tipo de control
genético,
Inicialmente, 1a benzil penicilina era el substrato patrdn usado, pero este no servia para
aquellas enzimas que principalmente tenian actividad de cefalosporinasas. El sistema
propuesto por Richmond y Sykes fué disefiado para solucionar este problema.
Ellos clasificaron a las enzimas de tipo 1 como aquellas que especificamente hidrolizan
cetalosporinas, y las enzimas tipo IT como las que hidrolizan las penicilinas ( 22). Las
enzimas de los tipos [T y IV inactivan tanto a las cefalosporinas como a las penicilinas, lo
cual 1as convierte en importantes beta-lactamasas del ambito hospitalario y son, ademas,
identificados por su sensibilidad a varios inhibidores enzimatieos. (22
Las enzimas del tipo V hidrolizan a la meticiling, a las isoxazoil penicilinas y
carbencilinas, pero se encuentran con poca frecuencia en el ambito hospitalario. (2)
Se usaron substancias que inhiben las beta-lactamnsas para diferenciar entre enzimas
similares. La cloxacilina, por ejemplo, puede inhibir las beta-lactamasas de los tipos I, I y
T pero no 1a de los tipos IV'y V. (221
Hoy en dia las beta-lactamasas pueden clasificarse sobre 1a base de su punto isoeléctrico y
también basandose en sus perfiles de substrato y de inhibicion, 22 ;
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Las beta-lactamasas cromosomicas existen en forma diseminada en la naturaleza y su
producto se ha asociado tanto con las bacterias grampositivas como lag gramnegativas.

La mayor parte de las beta-lactamasas cromosdmicas son cefalosporinasas de tipo uno de
Richmond y Sykes y se sabe que son producidas por microorganismos gramnegativos,
tales como Escherichia coli, Citrobacter sp, Enterobacter sp, Proteus sp, Indol-positivos,
Sermatia sp y Psendomonas sp. (21)

Las penicilinas tipo I se ven con poca frecuencia pero son producidas principalmente por
Proteus sp y algunas especies de Klebsiella sp. Un punto interesante con respecto a esta
enzima es que su produccion es independiente de la concentracion de antibioticos. 13

Las beta-lactamasas tipo IV de amplio espectro son principalmente responsables de la
resistencia en especies de Klebaiella sp, las cuales hidrolizan importantes penicilinas, tales
como ampicilinas y carbencilina y, en menor medida, algunas de las cefalosporinas.

La resistencia a los beta-lactAmicos mediada por plasmidos se da enforma extra-
cromosomica y permite la transferencia de resistencia no sélo entre bacterias de la misma
especie, sino también entre bacterias de diferentes genéros.

Ademés las beta-lactamasas plasmidicas pueden otorgar a la bacteria huésped una
resistencia multiple, comunmente a tres o cinco antibioticos, pero que pueden alcanzar
hasta nueve antibioticos en algunos casos. El campo total de la clasificacion de beta-
lactamasas, sin embargo, se halla hajo continua revision a medida que se van detectando
nuevas enzimas. (1) '

Esta drea de investigacion ha alcanzado un considerable desamollo y mejoramiento desde
que se a1316 la penicilinasa por primera vez en 1940 y el énfasis constante en 1a deteccion
de beta-lactamasas constituye la base del desarrollo efectivo de soluciones clinicas al
problema en continuo aumento de 1a resistencia por beta-lactamasas. (2)
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TABLA

Clasificacion de beta-lactamasas sobre la base del método de la transmisién genética y el
perfil de sustrato tomado de Sykes y Mathew 1976. (23)

Tipo de Sustrato Inhibidores  Fuentes Tipo
Transmisién Principal Bacterianas {Richmond-
Sykes)
Crowosoma Penicilinas  Cloeaxilina  S.aureus I
Streptomyces
P.mirabilis
M.morganii
P.aeruginosa
P.thomasii

Cromosoma Cefalosporina Clomaxilina  Acinelcbacter

Aeromonas {
Carberciling  B.fragilis

Citrobacter
Enterobacter
Ecoli
H.influenzae
Protevs
indol-positivo
Klebeiella
Pseudomonas
Salmonella
Sematia
Shigella

Cromosoma Amplio P<cloromer  Enterobacter m
espectro curibenzoato  Klebsielln spp

Plasmido R Amplio Cloroxina  Enterobacicriacese m

Pldsmido R isoxazoil Tones Enterobacteriaceae
penicilinas  cloruro

<H
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Penicilinas semisinteticay,
Penicilina V fenoximettlica
Feneticilina potAsica
Meticilina sodica
Isoxazolil penicilinas
a) Oxacilina
b) Cloxacilina
¢) Dicloxacilina
d) Floxacilina
Nafzcilina
Ampicilina
Hetacilina
Carbencilina
Todas 1as penicilinas semisinteticas se administran por via bucal, con escepcion de la
Meticilina que se administm por via intramuscular.

Reacciones secundarias y tdxicas a las pemicilinas.- Las penicilinas como todos los
agentes antimicrobianos, provocan diversos efsctos adversos.  Las reacciones tienen
gravedad diversa desde muy leves hasta praves, incluso mortales, Se han producido
después de emplear el producto por cuslquier via, y han afectado 1a mayor parte de los
tejidos y drganos por separado o en forma difusa,

La frecuencia de log efectos no deseados varia segin el preparado y la via de
administracion.

De las penicilinas inyectables, 1a penicilina G procainica produce 1a mds alta frecuencia de
reacciones, aproadmdamte 3 5%; 1a penicilina G acuosa, de 2% 4 2.5%.
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La penicilina benzatinica produce efectos secundarios en 0.3%. Por lo general, la via
bucal entrafia menores riesgos que la parenteral. Pero debe seflalarse que las muertes han
ocurrido cuando la penicilina se ha tomado por la boca.

Reacciones de hipersensibilidad. T\ mecanismo mas comun en la patogénesis de los
efectos adversos de cualquier clase de penicilina es la hipersensibilizacién. Las reacciones
alérgicas a 1a penicilina varian en frecuencia de 0.7% 4 10%.

La penicilina puede sufrir una conversién lenta in vivo en productos intermedios como
acido penicikénico que puede reaccionar con constituyentes correspondientes de los tejidos.
Un ejemplo importante de ello parece ser la formacién de derivados amidicos del acido
peniciloico por reaccion con grupos E-amino de residuos de lisina y en l1as proteinas.
Tales conjugados suelen ser determinantes antigénicos mayores dela alergia penicilinica,
Los anticuerpos antipenicilina pue&en descubrirse pricticamente en todos los pacientes
que han recibido 1a droga, y en muchos que no se sabe que nunca hayan estado expuestos a
ella. Los estudios de individuos de diversas edades indican que el 64% de las personas
tiene anticuerpos especificos de 1g para peniciloil-polilisina, el 13% tienen anticuerpos
1gG especificos por este compuesto, el 5% ticnen ambos tipos de anticuerpos, y s6lo 16%
no tienen nipguno (Kleus v Fellner 1973).

Aproximadamente el 50% de los recien nacidos en el primer afio de la vida tienen
anticuerpos IgM de este deteminante antigénetico mayor y solo 1% tienen anticuerpo 1gG.
Estudios clinicos e inmunol¢gicos sugieren que las reacciones alergicas inmediatas estAn
medidas por anticuerpos sensibilizantes de 1a piel, generalmente con especificidad para
determinantes menores. Las reacciones aceleradas y urticAricas tardias suelen estar
medidas por anticuerpos especiticos de determinantes mayores sensibilizantes de la piel,
El sindrome de artralagia recurrente parece guardar relacion con 1a presencia de

anticuerpos sensibilizantes de la piel con especiticidad parn determinanies menores.
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La penicilina benzatinica produce efectos secundarios en 0.3%. Por lo general, la via
bucal entrafin menores riesgos que la parenteral. Pero debe seflalarse que las muertes han
ocurrido cuando la penicilina se ha tomado por la boca.

Reacciones de hipersensibilidad. T\ mecanismo mas comin en la patogénesis de los
efectos adversos de cualquier clase de penicilina es la hipersensibilizacion, Las reacciones
alérgicas a la penicilina varian en frecuencia de 0.7% & 10%.

La penicilina puede suffir una conversion lenta in vivo en productos intermedios como
4cido penicilénico que puede reaccionar con constituyentes correspondientes de los tejidos.
Un ejemplo importante de ello parece ser la formacién de derivados amidicos del acido
peniciloico por reaccion con gripos E-amino de residuos de lisina y en las proteinas.
Tales conjugados suelen ser determinantes antigénicos mayores dela alergia penicilinica.
Los anticuerpos antipenicilina pueden descubrirse practicamente en todos los pacientes
que han recibido la droga, y en muchos que no se sabe que nunca hayan estado expuestos a
ella. Los estudios de individuos de diversas edades indican que el 64% de las personas
tiene anticuerpos especificos de 1g para peniciloil-polilising, el 13% tienen anticuerpos
1gG especificos por este compuesto, el 5% tienen ambos tipos de anticuerpos, y sdlo 16%
no tienen ninguno (Kleus y Fellner 1973).

Aproximadamente el 50% de los recien nacidos en el primer afio de la vida tienen
anticuerpos 1gM de este deteminante aniigénetico mayor y solo 1% tienen anticuerpo 1gG.
Estudios clinicos e inmunolégicos sugieren que las reacciones alergicas inmediatas estan
medidas por anticuerpos sensibilizantes de la piel, generalmente con especificidad para
determinantes menores, Las rencciones aceleradas y urticdricas tardias suelen estar
medidas por anticuerpos especiticos de determinantes mayores sensibilizantes de la piel.
E! sindrome de artralagia recumente parece guardar relacion con la presencia de

anticuerpos sensibilizantes de la piel con especificidad para determinanies menores.
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Algunas lesiones maculopopitlosas y estomatosas pueden depender de complejos toxicos
de antigeno anticuerpo, con anticuerpos 1gM especificos de determinantes tmayores.

Las reaccioned a la penicilina aceleradas y las urticaricas tardias parecen acabar
espontaneamente por el desarrollo de anticuerpos bloqueadores.

Pueden observarse reacciones de hipersensibilidad con cualquier dosis y forma de
penicilina; la presencia de alergia a una penicilina expone al paciente a mayor peligro de
reaccion si se adiinistra ofro tipo de penicilina. Las reaciones de hipersensibilidad
pueden presentarse sin que haya habido exposicion anterior al medicamento o
inmediatamente despu¢s de la administracion de la primera dosis; especialmente en
individuos que han tenido reacciones alergicas a otras substancins. En algunos casos, la
reaccion es leve y desaparece mientras continda el uso de la penicilina. En otrog, la
reaccidn es mAS seria y requiere la inmediata cesacion del tratamiento. En alguno que otro
cas0, es necesario prohibir todo uso futuro de la penicilina, porque bay riesgo de muerte, y
el enfermo debe ser advertido de ello.

Se han visto por sensibilizacién a la penicilina erupciones cutdneas de varias clases:
escarlatiniforme, morbiliforme, urticaria, vesiculas v bulosas. Las lesiones purpuricas son
raras, causadas por una vasculitis, es muy rara 1a pirpum trombocitopénica. La porpura
de Henoch-Schoenlein con afeccién rexal es una rara complicacion, Ocacionalmente
contraen la dermatitis por contacto farmacéuticos, enfermeras y médicos que preparan o
manejan soluciones de penicilina, aunque nunca hayan récibido ¢l medicamento por via
bucal ni inyeccion, In dermatitis puede también resultar de aplicaciones topicas
imprudentes de pomada de penicilina. Reacciones cutdneas mas graves son la dermatitis
exfoliativa y el eritema exudativo multiforme de tipo eritemo-papular o vesiculo-buloso;
estas lesiones pueden ser muy graves y de distribucién atipica v producir el caracteristico
sindrome de Stevens-Johnson.

La frecuencia de exantemnas cutdneas parece ser maAxima despuéds del uso de ampicilina,

aproximadamente 9% de los casos; pero es tan frecyente como del 50% en pacientes con
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mononucleosis causada por virus de Epstein-Barr (EB) o citomegalovirs, que las
erupciones cutAneas provocadas por la ampicilina en tales pacientes pueden representar
una reaccion "Toxica®, mAs bien que alérgica.

La sensibilizacion a la penicilina conduce a lesiones bucales; glositis aguda, estomatitis
grave con pérdida de membrana mucosa de los carrillos, lengua saborral, lengua negra o
parda y queilosis. Tales manifestaciones se ven principalmente después de 1a aplicacion
local de penicilina a 1a boca en forma de pastillas, pero también pueden aparecer cuando
se reciben inyecciones del antibistico,

La fiebre puede ser launica manifestacion de hipersensibilidad a Ias penicilinas. Puede
ser alta y sostenida, remitente o intermitente; a veces hay escalofilos.

La reaccion febril desaparece generalmente en 24 & 36 horas después de cesar la
administracion del iedicamento, cuya excrecion es rapida.

A menudo acompafian a la fiebre otras manifestaciones de sensibilidad.

La eosinofilia acompaia frecuentemente otros sintomas de alergia a 1a penicilina. A veces
es 1a Unica anormalidad, y llega de un 10% 4 20% 6 mas del nimero total de leucocitos
circulantes.

En unos pocos casos Ins penicilinas han producido nefritis intersticial. En pacientes que
reciblan meticiling, se han registrado hematuria, albuminuria, piuria, cilindros de células
renales y otras especies de cilindros en la orina, aumento de la creatinina en el suero y ain
oliguris; estos ctectos probablemente se deblan a hipersensibilizacion, pues fucron
acompafiados de eosinofilia y erupcion cuthnea.

En pacientes con enfernmedad renal, Ia penicilina puede producir una nefropatia con
sedimento urinario anormal o glomerulonoftitis aguda.

Las reacciones mAs graves de hipersensibilidad producidas por las penicilinas son el
angiodema, la enfermedad del suero, anafilaxia y el fendmeno de Artbus.



El angioedema con notable hinchazon de los labios, lengua, cara y tejidos periorbitales,
acompafiado con no poca frecuencia por respiracion asmatica y ronchas "gigantes” ha sido
observado como efecto de la administracion topica, bucal y parenteral de penicilina.

La enfermedad del suero ha seguido a al sensibilizacion a este grupo de firmacos,
especialmente a las formas de depositos; la gravedad es variable desde la reaccion con
ligera ficbre, erupcion cuténea y leucopenia hasta 1a fuerte artalgia o artritis, pirpura, la
lintadenopatia, es esplenomegalia, trastomnos mentales, anormalidades en ef ECG que hace
pensar en miocarditis, edema generalizado, atbuminuria y hematuris.

Esta reaccion se produce al cabo de una semana o mas de tratamiento,

La cenfermedad del suero causada por la penicilina puede persistir una semana o maés.
Algunos pacientes que han tenido varias exposiciones a {a penicilina y han experimentado
varias clases de reacciones contra “vasculitis alergica” lupus erimatoso diseminado o
poliarteritis,

Las reacciones anafilacticas o anafilactoide inducidas por varios preparados de penicilina
son los peligros mas importantes. Las reacciones anafilactoides pueden ocurrir con
pacientes de cualquier edad. Se ha calculado su frecuencia en 0.015% 4 004% personas
tratadas con penicilinas en varias partes del mundo. Aproximadamente 0.002% de los
enfermos tratado con penicilinas mueren por snafilaxia. Por o menos 300 muertes al afio
son debidas a esta complicacion del tratamiento. Cada de 15% de los que sucumben han
tenido otros tipos de alergia; 70% recibieron penicitina anteriormente, ¥ una tercera parte
de ¢stas reaccionardn al firmaco cn anterior ocacién. La mayoria de las reacciones de
anafilaxia siguieron a ln inyeccion de penicilina, pero también se han observadn después
de 1a ingestion del medicamento, y ain como resultado de la instilacion intradérmica de
muy pequefia cantidad del mismo en la prueba de hipersensibilidad. En caso extremo es la
sibita y fueste hipotension y rapida muerte. En ofros casos, el episodio anafilactico se
caracteriza por constriceion bronqueal con asma intensa, o por doler abdominal, nusea o



vomitos o por exirema debilidad y descenso de 1a presion arterial, o por diarrea y erupcion
purpuirica de la piel.

Los antecedentes de una grave resccion de cualquier clase, especialmente si fue del tipo
anafilactico, que siguio a la administracion de penicilina, o de un fuerte fondo personal o
familiar de alergia atopica, deben suscitar la cautela de! médico ante la posibitidad de
serias dificultades en una nueva exposicion al medicamento. Estos pacientes deben ser
estudiados con detenimiento antes de exponerlos a esta clase de antibidticos. Entre los
factores que permiten averiguar si una persona que tiene una reagina especifica del
determinante mayor dars respuesta estan:

1) Ia dosis de 1a penicilina,

2) I presencia de anticuerpos 1gG especificos del determinante mayor (que obran como
anticuerpos de "bloqueo" e inhiben o modulan la reaccion y la liberacion de histamina) y
3) la afinidad de enlace de las resginas,

La reaccién positiva a los determinantes anuncia el maximo riesgo de respuesta
anafildctica cusndo se administre penicilina.

Reacciones debidas a las propiedades “toxicas® ¢ imitativas de las penicilinas. La
penicilina es virtualmente no toxica para el hombre. La mayorta de las reacciones que han
sido atribuides a un mecanismo de toxicidad son el resultado de efectos imitativos de
concentraciones excesivas.

Las mAs frecuentes entre las respuestas irritativas a la penicilina son el dolor y las
reacciones inflamatorias estériles en los sitios de inyeccion intramuscular, reacciones que
estan relacionadas con la concentracion. Las transaminasas séricas y la deshidrogenasa
lactica pueden estar aunentadas a consecuencia de lesidn muscular local,

Mientras que la administracion de un millon de unidades de penicilina G disuelta en 1 ml.
de solucion salina isotdnica puede producir fuerte molestia por algun tiempo, la inyeccion
de igual dosis disvelta en 5 ml 3610 causa ua dolor moderado por breve tiempo.



En algunos individuos que han recibido inyecciones intravenosas de penicilina se ha visto
flebitis o tromboflebitis, especialmente si se ha utilizado el mismo vaso por tiempo
demasiado largo. Muchas personas que toman preparados de penicilina por 1a boca
experimentan nAuseas, tal ves con vomitos, y algunas tienen diarrea ligera 0 moderada.
Estas manifestaciones suelen tener relacion con la dosis y en muchos casos obedecen a
irritacion del conducto digestivo.

Otra indicacion de las propiedades irritativas de las altas concentraciones Jel antibidtico es
el efecto en el sistema nervioso central y periférico.

Si por accidente se inyecta penicilina en el nervio citico, el paciente nota fuerte dolor, v
padece distfuncion en ol 4rca de distribucion del nervio durante varias semanas, La
inyeccidn intrameningea de penicilina en cantidad y concentracion excesivas puede
producir aracnoiditis o encefalopatia grave y aiin mortal.

El limite superior de seguridad es de unas 50,000 unidades o aproximadamente 300
unidades del medicamento por mililitro de liquido cefalomaquideo, administradas en el
espacio subaracnoideo de la region lumbar. Si la inyeccion del antibittico es
intracisternal, la cantidad debe reducirse por lo menos a la mitad; si se inyecta en un
ventriculo cerebral, Ia dosis no debe ser mayor de un tercio de 1a dosis intrarmquidea.

La concentracion de la solucion inyectada en el espacio intrameningeo es muy importante.
La dosis mds seguna y, sin embargo, eficaz, es de unas 39,000 unidades disueltas en no
menoa de 10 ml de solicidn isotdnica de cloruro sédico o liquido cefalomaquideo e
inyectada en un tiempo no menor de 10 minutos.

La administracién parenteral de dosis muy grandes de penicilina G (40 a 80 millones de
unidades por dia), puede producir contracciones musculares parcelarias o convulsiones
epileptiformes localizadas o generalizadas, mAs probables si hay insuficiencia renal,
lesiones localizadas de) sistema netvioso central e hiponatremia. La inyeccion de tales
cantidades de !a especie mas cominmente empleada, 18 penicilina G potdsica, puede
causar grave y aun montal hipercalcemia en personas que padecen insuficiencia renal,
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La inyeccidn accidental de peniclina G procatnica en un vaso sanguineo puede producir
una reaccién mortal. Por ser insoluble el compuesto sus pacticulas se depositan
rapidamente en los pulmones, donde se producen numerosos y pequetios infartos
pulmonares y un sindrome caracterizado por ansiedad, mido de oidos, dificultad de I
vision, confusion, desorientacion, parestesfa, rubicudez, dolor en el pecho, disnea, cianosis
hipotension y en algunos casos la muerte, Este cuadro se parece a Ia embolia gaseosa.
Rencciones debidas a alteraciones bioldgicas del paciente v no relacionadas con
hipersensibilidad ni con "foxicidad". El efecto biolégico mas importante de 1a penicilina,
es la alteracion de la flora bacteriana en las regiones del cuerpo 11 lag que tienen acceso el
antibistico.

Cualquiera que sea la via de administracion, pero con mayor efecto si se da por la boca, la
penicilina altern la composicidn de la microflora eliminando los microorganismos
susceptibles. Profiundas alternciones pueden observarse en las especies y nimeros de
microorganismos del intestino y de las vias respiratorias superiores; el grado de alteracion
guarda relacion directa con la cantidad de penicilina administrada generalmente no tiene
importancia clinica y la microflom normal se restablece poco despuds de cesar el
tratamiento.

Un efecto espectacular que puede observarse con el empleo de penicilina en la sifilis es la

reaceion de Jarish-Herxbeimer; el mecanismo es desconocido,
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CEFALOSPORINAS.

Hivoria y origen.-Cephalosperium acremonhapn, primera fuente de las cefalosporinas, fue
aislado por Brotzu (1948 ) en una muestrnde agua del mar cerca de! desagtic de aguas
negras de la costa sorda.

Lo fitrados brutos de los cultivos de este homgo inhibieron in vitro la proliferacion de
Staphilococus aureus y curaron las infecciness estafilocécicas y la fiebre tifoidea en el
hombre. En los liquidos en los que se altdvabs el hongo sordo se descubricron tres
antibibticos:

1) Cefalosporina P, activo s6lo contra gérmeness gmmpositivos,

2) Cefalosporina N, un nuevo tipo de petic-ilim con una cadena lateral derivada del
acido D-alfa-aminoadtpico, eficaz contra lasbaxcuerias grampositivas y gramnegativas;

3) Cefalosporina C, menos potente que It EN,, pero con el mismo campo de eficacia
antimicrobiana, (9)

Al aislar el nicleo activo de la cefalosporia C, dcido 7-aminocefalosporinico y con la
adicion de cadenas laterales, fue posible profucix compuestos semisintéticos con actividad
antibacteriana mucho mayor que la de la subsiacncls original,

Quimica.- La cefalosporina P es un estenidle relacionasdo quimicamente con el acido
helvlico y con el Acido fusidico, antibiotico csexoide Mim por Fusidium coccineum,
La cefalosporina N (penicilina N) es un derinuc3o N-acflico del dcido.G-aminopenicilanico
y es inactivado por la penicilina ¢ 9 ). Teme una cadena polar no demostrada con
anterioridad en ningin otro antibiético y projusce penicilamina cuando es hidrolizado. La
cefalosporina C se parece a la cefalosporina N esn. que contiene una cadena latersl derivada
del acido D-alfa-aminoadipico, pero se distigee de aquélla porque la cadena lateral esta
condensada con un sistema anular & dibldro tiazina-B-lactamasa (cido 7
aminocefhlosporanico) en vez del complejo araulir trazolidina-B-aminocefalosporanico y
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son relativamente estables en Acido diluido y muy resistentes a la penicilinasa, sea cual sea
la naturaleza de sus cadenas bilaterales y su afinidad por la enzima. La cefalogporina es
un detivado semisintético de la cefalosporina C. (24)

Actividad Antibacteriana.- 1a cefalosporina C es activa contra gérmenes tanto
grampoaitivos como gramnegtivos. Estreptococos pyogenes de grupo A ef grupo viridins
y Estreptococos no hemoliticos, Estreptococos (D) pneumonse, resistentes y susceptibles a
la penicilina, Estahpilococus aureus, Esthapilococus epidermis, Cl. welchii, List.
monoajtogenes, B subilis, C. diphteriae, N gonorthoeae, N meningitidis y Actinomyces
israclii son muy susceptibles a este agente; muchos son inhibidos por concentraciones de
0.004 a | mg/ml. (25)

Las bacterias gramnegativas son generalmente menos susceptibles, pero 1a mayoria de las
especies de Shigella, todas las cepas de Proteus mirabilis, 75% de Escherichin coli, 60%
de cepas de Paracolon y S0% de Haemophilus influenzae son inhibidas | a 6 mg/ml.

La cefalosporine C no es activa contra Enterobacter sp (Aerobacter), otras especies de
Proteus (vulgaris, rettgeri, morgannii, inconstans) ( 26 ). Pseudomona seruginosa. Past.
multocida.  Acinetobacter (grupo Mima-Herelles), Bacteroides, Serratis, Enterococos,
virus, levaduras y hongos.

Mecanismos de Accidn.- Laa cefalosporinas inhiben la sintesis de la pared de la célula
bacteriana en forma similar a las penicilinas. Mismo que se describi¢ detallsdamente en
ol capitulo de penicifinas. (21)

Efectos de la P-lactamasa en las Cefalosporings.- La cefalosporina C es muy resisiente &
1a accion de 1a beta-lactamasa, de la que es inhibidor competitivo y no competitivo, segin
cl substrato de prueba; sin embargo, no impide la destruccion de la penicilina G por la
beta-lactamasa estafilococica. La cefalosporina C y sus congéneres semisintéticos inducen
1a sintesis de beta-lactamasa por B, cereus y Estafilococus aureus. ¢21)

Cefualosporinasa.- Abraham y Newton (1956) fueron los primeros en indicar que algunos
gérmenes elaboraban una enzima que destruia especificamente 1a accion antibacteriana de
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1a cefalosporina C. Bsta substancia, la cefalosporinasa es, una beta-lactamasa; la mayoria
de los preparados de la enzima tiene también actividad de beta-lactamasa, y algunos
microorganismos producen una beta-lactamasa que actud sobre ambas, penicilina y
cefalogporina.  Oftras elaboran penicilinasa y al mismo tiempo cefalosporinnsa; las
actividades de cada una de estas enzimas varia segin la cepa.

Absorcion, Distribucién, Destino y Eliminacion de las Cefalosporinas. (29)
Cefalotina.- Este fairmaco no es bien absorbido por el tracto digestivo, pero se absorbe
rapidamente por via intramuscular,

Se distribuye muy amplinmente por todo el cuerpo, tejidos v humores, y tiene una vida
media de aproximadamente 40 minutos, ligeramente mayor que la de las fenoxialquil
penicilinas. Alcanza conconcentraciones terapéuticamente activas al feto a término. La
cefalotina normalmente no penetra en el liquido cefalorraquideo, a pesar de lograrse
concentraciones plasmaticas elevadas; en presencia de inflamacion de las meninges solo
alcanza un valor de! 1/100 del tenor plasmatico. El 60% aproximadamente de la droga
esté unida a proteina plasmatica. La administracion intramuscular de 0.5 g de cefalotina
en adultos produce valoces plasmaticos alrededor de 10 mg/ml en 30 minutos; 1a dosis de
1g por 1a misma via, de unos 20 mg/ml. De 60% & 80% de una dosis de cefaloting es
eliminada sin alteracion con Ia orina por secrecion de los tubulos renales. La probenecida
bloquea esta secrecion del antibiotico prolongando la penmanencia de! mismo en el
organismo y eleva 1a concentracion en el plasma por una dosis dada. La disminuicién de
1a secrecion tubular v los altos niveles observados en los recién nacidos, especialmente en
los prematuros, se explica 1a causa del incompleto desarrollo de su funcion renal, De 20%
4 30% del medicamento se convierte en el organismo en un metabolito O-desacetilado,
debilmente antibacteriano, que es excretado por la orina. Las concentraciones de
cefalosporina en la orina después de 1a administracion de 1 varian entre 0.7 y 5 mg/ml,

Si el rifion no funciona bien, la excrecion se retarda y hay que modificar la dosis o el
intervilo entre ellas. La dialisis peritoneal suprime toda la cefaloting de la sangre en 48
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horas. El fArmaco también desaparece de la sangre por hemodilisis, las inyecciones
intravenosas de 13 al principio y al terminar la dialisis producen concentraciones eficaces,
pero no excesivas, en el plasma durante 48 4 72 horas, (10)

Cefatolina .- Esta cefalosporina no es absorbida a nivel del tracto digestivo. La
concentracion plasmatica maxima es proporcional a la dosis y aleanza aproximadamente
17 mg/ml a los 60 minutos de la inyeccién intramuscular de 250 mg del tanmaco. Por lo
tanto, esta concentracion es mas elevada que 1a3 obtenidas despues de dosis equivalentes
de cefalotina y cetaloridina; sin embargo, el 80%, aproximadamente, de la cefazolina esta
unida reversiblemente a s proteinas plasmaticas,

La cefazolina es eliminada del cuerpo fundamentalmente por filtracion zlomerular, con
una vida media de 100 minutos, naturalmente mayor que la de la cefalotina. La secrecion
tubular renal v 'a biliar desempetian un papel secundario. El 60% aproximadamente de
una dosis administrada aparece en la orina sin alteracion en un plazo de 6 horas, y el 80%
puede recupersrse en 24 horas. Por lo tanto, las concentraciones urinarias maximas son
altas (2.5 mg despiés de una dosis de 500 mg.).

La vida media de la cefazolina estd netamente prolongada en pacientes con insuficiencia
renal. El flrmaco puede eliminarse de [a sangre en cantidad importante por hemodialisis,
El antibidtico es eliminado por la bilis, incluso en presencia de discrasias vesiculares
biliares y la concentracion puede en ellas legar a ser del triple de la concentracion
plasmatica. Las concentraciones biliares son mis altas que las obtenidas después de la
inyeccion inttamuscular de dosis equivalentes de ampicilina. (29

Cefapiring.- Este tinmaco tampoco es absorbido a nivel del tracto digestivo. La inyeccion
intramuscular de 0.5 g de cefapirina produce ina concentracién plasmatica mixima de
aproximadamente 10 mg/mi a los 45 minutos v Ia de 1g, 16 mg/ml aproximadamente en ¢l
mismo tiempo.

Se comprueban concentraciones plasméticas del firmaco todavia eficaces contra muchos

microorganismos sensibles a las 6 horas de una sols inyeccién intramuscular de g, Cerca
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del 50% de la cefapirina estd unida a la proteina plasmética. La vida media de la
cefapirina en individuos normales es de unos 40 minutos y depende de la fincion renal.
Una cantidad importante del tarmaco existente en la sangre puede suprimirse por
hemodialisis. El antibidtico es eliminado principalmente por el rifion, en la bilis solo hay
el 1%. El 30% aproximadamente de una dosis intramuscular de cefapirina es eliminada
per Iz orina en cada uno de los dos primeros periodos de 6 homs después de la inyeccion.
El metabolito principal de la cefapirina es la desacetil-cefapirina, que posee
aproximadamente !a mitad de la actividad antimicrobiana del compuesto original; el 20%
de la actividad antibi6tica en el plasma depende del compuesto desacetilado. (29)
Cefaloridina.- También se absorbe poco por el tracto digestivo. Se alcanzan
concentraciones plasmaticas maximas al cabo de unos 30 minutos de la inyeccion; 10% 4
20% de la cefaloridina estd unida a las proteinas plasmaticas.
Aunque su vida media (60 4 90 minutos) es mAs prolongada que la de 1a cefalotina, al
cabo de 8 horas sblo pueden dcscubrirse pequefias cantidades. La administraciom
intramuscular de 0.5 y 1g logran concentraciones plasmaticas maximas de 15 4 30 mg.
respectivamente. El 75% aproximadamente de una dosis determinada sc elimina por la
orina, principalmente, por filtracion glomerular. La cetaloridina se acumula cn la sangre
de pacientes con funcion renal disminuida y en pacientes hiperazodmicos las
concentraciones plasmaticas son muy altas; una soln dosis de 1g por via intramuscular
proporciona concentraciones comprobables por lo menos durante cuatro dias. (29
La diAlis peritoneal y la hemodiAlisis disminuyen considerublemente la concentracion
plasmatica de la cefaloridina. Sin embargo no hay que dar cefaloridina a pacientes con
| problemas renates.
Cefulexina.- Esta cefalosporina acidoresistente, en contraste con las antes seflaladas, se
absorbe bicn por el tracto digestivo. Las concentraciones plasmAticas maximas alcanzadas
al cabo de una hora aproximadamente después de la ingestion del fArmaco son de unos 9 v
18 mg/ml después de dosis bucales de 250 y 500 mg respectivamente, La ingestion de
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alimento puede reirasar I absorcion. Menos de 10% 4 15% del antibiotico esta fijado en
las protelnas plasmiticas y las concentraciones sanguineas del mismo disminuyen
rapidamente; la vida media de la cefalexina normalmente es de unos 40 minutos.

Mis de 90% de la sustancia es eliminada sin alteracion por Ia orina en plazo de 6 bors,
basicamente por secrecion tubular,

La concentracién mdxima de la cefalexina en la orina puede llegar a 1mg/mi después de
una dosis de 250 mg y detectarse concentraciones terapéuticamente eficaces, en Ia orina de
pacientes con funcién renal disminuida. La probenecida es eficaz para hacer m4s lento el
aclaramiento renal y aumentar la duracion de la actividad antimicrobiona sistémica. El
médico ha de modificar la dosis o el intervalo entre Ias dosis cuando estd alterada la
funcion renal, La cefalexina es eliminada eficazmente de la circulacion por hemodislisis o
didlisis peritoneal. La cefalexina también es eliminada hacia la bilis. ¢29)

Cefradina.- La farmacologia clinica de 1a cefradina es muy similar a Ia de la cefalexina y
1a informacion farmacocinética sobre los compuestos resulta peacticamente idéntica. ¢28)
Cefaloglicing.- Este antibidtico es absorbido parcialmente por el tracto digestivo y solo se
administra por vis bucal, Las concentraciones plasmaticas alcanzan un maximo de solo 2
4 6 my/ml al cabo de 2 horas de una sola dosis de 0.5g; el farmaco no puede identificarse
en el plasma § horas despuds de esta dosis, La vida media de la cefaloglicina es de unas 4
horas. La mayor parte de la cefaloglicina que es absorbida es eliminada por 1a orina en
forma de desacetilcefaloglicina, un metabolito activo como antimicrobiano. La
concentracion urinaria del metabolito, en promedio, es de 350 mg/m! durante 8 horas
después de administrar 500 mg de cefaloglicina; esto basta para inhibir la mayor parte de
cepas de Escherichia coli, Proteus mirabilis, y ¢l grupo Klebsiella-Enterobacter
{Aerobacter). (2



Dosis y Vias de Administracion.

La cefalotina se administra por via intramuscular o intravenosa. La dosis varia segin la
gravedad de In infeccion tratada. Parn infecciones leves en adultos, suele bastar con Ig
cada 3 horas; para infecciones que amenazan la vida, especialmente en presencia de
bacteremia 1g cada 2 horas por via intravenosa. Se han administrado dosis tan elevadas
como 24 3 por dia para adultos, sin efectos secundarios. Cuando el tdrmaco ¢ da por via
intmvenosa hay que disolver 1g en 20 6 30 ml de solucion isoténica de cloruro de sodio, e
inyectario gola a gota en plazo de 20 4 30 minutos; para inyeccién intramuscular se
disuelve 1g en 4 mi de solucion salina. La dosis diaria de cefalotina para lactantes y niftos
e3 de 40 4 100 mg/kg. La inyeccion intramuscular de este producto es muy dolorosa. La
dosis de cefazolina pam inyeccion intramuscular o intravenosa, en el adulio con
infecciones leves es de 250 4 500 mg cada 8 horas para enfermedades moderadas a graves
€3 de 500 mg 4 1g cada 6 & 8 horas; se han administrado dosis diarias altas, hasta 6g. En
nifios la dosis diaria recomendacda de cetazolina es 25 A 50 mg/kg, puede aumentar hasta
100 mg/kg 51 €5 necesario. (30)

La dosis parenteral de cefapirina para adultos es de 500 mg & Ig cada 4 4 6 horas. Pam
infecciones muy graves, que ponen en peligro la vida, puede necesitarse una dosis diaria
de 12 g por via intravenosa. Los nifios han de recibir 40 4 80 mg/kg cada dia en cuatro
dosis iguales espaciadas. Los pacientes con valores de creatinina sérica mayores de
5mg/100m! han de recibir 7.5 4 15 mg/kg de la sustancia cada 12 horas.

La cefaloridina se inyecta por via intramuscular e intravenosa. Como 1as dosis elevadas
han causado toxicidad renal, 1a dosis diaria mAxima debers de limitarse a 4g.

Como disponemos de otras cefalosporinas menos tdxicas no hay mofivo para recomendar
este preparado. (29

La cefalexina v la cefradina se administran al adultc en dosis bucales de 1 4 4g al dia
segun la naturaleza de la infeccion. La dosis usual es de 250 4 500 mg cada 6 horas, La
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dosis diaria parn nifios varia entre 25 4 50 mg/kg divididas en 4 porciones. Puede
duplicarse para infecciones mas praves. (29;

Toxicidad y precauciones.- Aproximadamente 5% de los pacientes que reciben cefalotina
muestran fendmenos de hipersensibilidad: fiebre, eosinofilia, entermedad del suero,
erupcion urticarial o mocbiliforme y anafilaxia. Se ha observado neutropenia transitoria
entre los dias décimo y vigésimo de tratamiento. Reaccién de Coombs positiva directa se
ha encontrado frecuentemente cuando se han dado grandes dosts (12 6 mAs gramos por
dia).

Hay dos mecanismos para explicar estas reacciones,

1) Los eritrocitos se revisten de un complejo de cefalotina globulina (no anticuerpo); esto a
veces se acompafla de hemolisis. ¢ 30

2) El anticuerpo preexitente 75 de reaccion cruzada pama la penicilina es fijado por la
cefalotina a los globulos rojos; esto puede ser la causa de un grado importante de
hemolisis. (30)

La frecuencia de reacciones de hipersensibilidad a las cefalosporinas es mayor en pacientes
que han presentado reacciones alérgicay después de recibir penicilina.

Esto parece guardar relacion con sensibilizacion al anillo beta-lactdmico conmin a ambos
prochictos.

La cefalotina raramente produce lesion renal, Aunque se ha sugerido que esta reaccion
toxica, puede ser mas probablemente de origen alérgico, porque la lesion suele ser una
neffitis intersticial. Hay datos indicando que 1a administracion simultanea de cefalotina y
gentamicina aumenta el peligro de necrosis tubular renal,

La cefaloridina es nefrotoxica. La lesion renal causada por la cefalosporina se produce,
sobre todo, cuando se administra 6g 6 mas al dia. El cuadro clinico que se desarrolla tiene
todas las caracteristicas de la necrosis tubular aguda. Dosis elevadas de cefaloriding
originan una trecuencia elevada de cilindros granulosos en 1a orina. La administracion de
probenecida pucde inejorar 1a netrotoxicidad de la cefaloridina, (29)
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Otras reacciones adversas a éltos antibioticos son dolor, induracion local, abscesos
estériles o estacelo en el sitio de la inyeccién intramuscular de cefaloting. La
administracion intravenosa de cefalotina produce frecuentemente flebitis o tromboflebitis;
la neutralizacidn de las soluciones de la droga o su administracion junto con una pequefia
dosis de hidmeortisona, mejoran poco esta reaccion al paso que 1a cefatoridina produce
menos irritacion, su toxicidad renal compensa con creces esta ventaja. Aunque se ha
sugerido que 1a cefapirina es mucho menos irritante para los vasos sanguineos que la
cetalotina, un estudio controlado no ha demostrado diferencia escencial entre los dos
productos. (213

Entre otras reacciones a estas drogas que se han observado durante el tratamiento estan los
aumentos pasajeros de transaminasa y fosfatasa alealina en suero, alucinaciones, nistagmo
y encetalopalia reversible. (26)

La cefaloglicina y la cefalexina, las cefalosporinas empleadas por via bucal, a veces
producen nAuseas, womitos y diarrea. (28

Como cefalotina, cefazolina y cefapirina se administran en forma de sales sédicas, hay que
tener cuidndo al utilizar grandes cantidades en personas con dificultad para eliminar el
catidn. ; 25)

La cefaloridina no presenta este inconveniente.  Pueden producirse infecciones
sobreafladidas, generalmente por bacterias gmmnegativas, cuando se utilizan estos
antibioticos. ’

Usas terapéuticos.

La experiencia con la cefalotina y la cefaloridina indican que son muy eficaces en el
tratamiento de infecciofies por microorganismos grampositivos y gramnegativos. ¢27)

Las enfermedades causadas por Estafilococos aurcus (cepas resistentes a la penicilina G)
por Estreptococos pyogenes grupo A, por algunos Estreptococos no pertenecientes al grupo
A, por . pneumoniae y por Cl. welchii responden favorablemente a dosis adecnadas de

cefalosporinas, las cuales no afectan a las infecciones por enterococos a diferencia de
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tratamiento mixto de penicilina y estreptomicina, la administracién simulianea de
estreptomicina con cualquiera de los derivados de la cefalosporina no cura la enfermedad
causada por el enterococo. Asi pues, la endocarditis enterocdecica no puede curarse con
cefalosporina ni con la administmcién conjunta de gentamicina o estreptomicina. Sin
embargo el tratamiento mixto con cefalotina y Kanamicina es eficaz en algunos casos de
infeccion producida por estafilocncos resistentes a 1a meticilina. (27)

Eleccion de las cefalosporinas.- La cefalosporing se indica como fhrmaco de primera
eleccitn una sola vez, para infecciones de Klebsiella,

Sin embargo son agentes secundarios utiles, y muchas veces constituyen elecciones
alternativas de la penicilina.

Tienen cierto peligro la administracién de una cefalosporina a una paciente sensible a la
penicilina,

Antes se disponia de siete cefalosporinas semisintéticas, cuatro por via parenteral y tres
para via bucal, (28)

En 1945 el profesor Ginseppe Brontzn, mantuvo la hipotesis de que 1a esterilidad relativa
de! agua de mar obedecia a que las substancias producidas por ciertas bacterias, inhibian
el crecimiento de otros microorganismos. (51

Esta.teoria adquirio credibilidad después del aislamicnto de un honge Cephalosporium
acremonium, a pastir del agua de mar de 1a costa de Cerdefia. Se envié un cultivo a
Oxtord en Inglaterra, en donde Edward Abraham aisté fracciones antibacterianas activas.
Una de estas fracciones em la cefalosporina C, origen de la primera cefalosporina
comercial. Se encontrd que los estafilococos productores de beta-lactamasas se convertian
en un serio problema en los hospitales. La incorporacion de diferentes cadenas latemles al
nicleo de cefalosporina C ha permitido la produccion de una variedad de cefalosporinas
(Abraham 1987). La cefalosporinas obtenidas se han clasificado en "generaciones”
basadas en sus propiedades antimicrobianas generales. (291
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Las cefalosporinas de primera generacion presentan una buena actividad contra
MiCroorganismos grampositivos, pero su actividad contra los gramnegativos es limitada,
dada su sensibilidad a lag beta-lactamasas. A esta generacion pertenecen la cefalexina,
cefalotina y cefaloridina. La cefazolina muestra una mayor actividad contra Escherichia
coli, Klebsiella pueumoniae y Protets mirabilis, 29

Las cefalosporinas de segunda generacion mantienen su actividad contra
microorganismos  grampositivos pero han incrementado su actividad frente a los
gramnegativos por una mayor reestructuracion frente a la presencia de beta-lactamasas.
En esta generacion se inclayen cefamandol, cefaclor y cefuroxima. (29)

Las cefalosporinas de fercera generacién son menos activas contra cocos
gmmpositivos, pero son muy resistentes a las befa-lactamasas, incluyendo las producidas
por Haemophitus influenzae, Branhamella catarrhalis y Neisseria gonorrhoeae, Esta
generacion comprende Cefixima, Ceftizoxima, Ceftriaxona y Cefotoxima,

Un subgrupo de esta generacion tiene buena actividad contra Pseudomona (Cefoperazona,
Ceftazidina, Cetsulodina). (31)
Desarrolio d¢ B-Lactamicos de cuarta generacién.

Cetalosporinas de cuarta genersciou para uso en el tratamiento de infecciones
graves y potencialmente moxtales.- Tiene diversas ventajag sobre {as cefalosporinas de
tercera generacidn y estas se relacionan con su modo especifico de accion y su espectro de
actividad amplio y bien balanceado contra los gérmenes grampositivos y gramnegativos.
Asi mismo ey activa contra los microorganismos multirresistentes de! género Enterobacter,
Citrobacter y contra las cepas de Klebsiella sp y Escherichia coli. Ademas ha demostrado
actividad conira Estafilococos aureos, Estafilococos epidermis y contra los Enterococos,
muchos de los cuales son relativamente insensibles a Ias cefalosporinas de tercera

generacion, ¢ 32)
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Ia buena actividad antibacteriana de la cefalosporina de cuarta generacion in vitro y en
modelos de infeccidn en animales ba sido confirmada por el extenso apoyo clinieo de un
programa de estudios realizados a nivel mundial. (%)

Este firmaco comparte el perfil favomble de tolerancia de otras cefalosporinas y
penicilinas y, por lo tanto, debe ser considerads como una opein importante en la
terapéutica disponible para el tratamiento de las infecciones potencialmente mortales. (14)
Estructura y Quimica.- La cetalosporina de cuarta generacion es una cefalosporing
sernisintética que se asemeja a las cefalosporings de tercera generacion, debido a que
también tienen un grupo aminotiazolil-metoxiimino fijado en la posicién 7 del nicleo
cefema, Esta estructura le conficre estbilidad frente a 1a beta-lactamasa y mejora la
actividad antibacteriana contra gérmenes gramnegativos, (35 )

Ademis tiene un grupo amonio cuslemario que la distingue claramente de las
cefnlosporines de tercera generacion, iales como ceftriaxona y la cefotaxima. Esta
caracteristica le confiere las propiedades de un zwitterion. (35)

La estructura bipolar y 1a forma "de proyectil’ es importante para lograr su potencia
antibacteriana y esta estructura ha sido rconocids como una de las canacteristicas clave de
una "cetalosporina de cuaria generacion®. (36)

Estas modificaciones del niicleo cefema ( F{g 1) han creado una molécula que es muy
estable contra Ia hidrolisis producida por 1as beis-1actamasas y con un amplio espectro de
actividad antibacteriina que incluye Pseudomonas aerupinosas, Enterobacter spp.,
Estatilococo epidermiy v a los Enterococos.
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ESTRUCTURA Y QUIMICA. (35)

Grupo aminotiszolil metxiimico  Nocleo oclesne Bl grupo amino
cidopenteno
periding le confiere la
estrocturs bipolar

Nowbre quimico: Sulfato de Cefpiroma. 1-{| (6R,7R)-7-{2+(2-amino-4-tiazolil)
glioxilamido)-2-carboxi-8-oxo-5-tia-1-azabiciclo  [4.2.0}oct-2-e0-3-il]-6-7-dihidro-5H-1-
piridino hidroxido, sal intera, 7(7)-(2)-(o-metiloxima). INN. (37)

Estructura mselecular: Cx Hxu No O; $1 iSO«
Pese molecular: 612.7 (en forma de sulfato)
Apariancie: polvo cristalino blanco a amarillento phlido-blanco.

Mocanismo de Accidn.- Para ejercer wu actividad bactericids, los antibidticos beta-
lactdmicos deben unirse a su sitio blanco, que son las proteinas fijadoras de penicilina
(PFP). Estas proteinas sca las enzimas responsables de ls sintesis y el mantenimiento de
ls integridad de ls pared celular bacterisna. Al bloquear la sctividad de las PFP los
antibidticos beta-lactkmicos impiden 1s regeneracién de ls pared celulsr y finalments,
causen [a lisis do 1a célula bacteriana. (3)

En les bacterias gramnegativas donde las FFP se localizan en el interior de la pared
oslular, la eficacia antibacterians de los antibidticos beta-lactkmicos esth determinada por
tres factores principales:

1) La velocided de penetracion de la pared cetular,
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2) La afinidad por las PFPy

3) La estabilidad contra la hidrolisis producida por las beta-lactamasas. ( 39)

Hasta la fecha, la investigacion se ha concentrado en modificar la estructura quimica de
los antitioticos beta-lactAmicos para incrementar al maximo su estabilidad contra la
hideolisis producida por las betadacamasss. Sin embargo, csas alteraciones slo
proporcionan una minima proteccion cuando la produccién de beta-lactamasas es
"activada® , prochuciéndose una cantidad tan grande de la enzima, que el fArmaco, que
llegue al espacio periplasmico es rapidamente inactivado. ¢ 40)

Un enfoque altenativo consiste cn modificar la estructura quimica del antitidtico para
aumentar la velocidad a la que penetra en la membrana externa de la pared celular
bacteriana. Cuanto mas rdpidamente penetre el farmaco, es mas alta la concentracién
peripldsmica resultante y por lo tanto, se vuelve mas diflcil que las beta-laciamasas
inactiven al fArmaco y proporcionen proteccién a la bacteria. De esta manera, la velocidad
de penetracion de los antibioticos estd directamente relacionada con la capacidad de los
firnacos para ejercer su efecto bactericida. ¢ )

Con el numero cada vez mayor de enzimas hidroliticas producidas por las bacterias, el
diseio de los nuevos antibidticos esta empezando a concentrarse en mejorar la velocidad
de penetracion de 1a pared celular como una manera de evadir ln inactivacion producida
por las beta-lactamasas.

La forma "de proyectil” de las cetalosporinas de cuarta generacion es un ejemplo de esta
nueva estrategia. (36)

Velocidad de Penetracién a la Pared Celular.- La forma de "proyectil® de la molécula
bipolar de !a cefalosporina de cuarta generacion, con su carga positiva "frontal”, que
interactua con la carga negativa de la estructura de lay porinas, que forman canales
protetcos a través de la membrana externa, sirve para orientar la molécula y de esta manera
logm que penetre ripidamente en la célula. El resultado final de esta rapida penetracion es

una elevada concentracion del antibittico en el espacio periplasmico. ¢ 36)
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La velocidad con ln que penetra la membrana externa de las bacterias gramnegativas ha
sido demostrada en una serie de experimentos que compararén la concentracion minima
inhibitoria (CMI) de las cepas silvestres de Escherichia coli. y de Pseudomonas
aeruginosas con o CMI de cepas mutantes, cuya membrana cxtcm;l no ofrecia ninguna
resistencia a la penetracién por los antibidticos beta-lactimicos. 36lo se observaron °
pecuedlas diferencias en las CMI entre las cepas silvestres y las cepas mutantes, lo cual
demuestra que {a cefalosporina de cuarta genemcion penetra ficilmente a través de la
membrana externa presente en las cepas bacterianas silvestres.

En una diversidad de especies bacterianas, Ja penetracion es alta y esto ha sido confirmado
estudiando directamente vesiculas aisladas de I3 membrana externa. Se ha demostrado
que la velocidad de penetracién es mayor que las de otras cefalosporinas de tercera
genemcion, 1ales como {a cefotoxima, Ia ceftriaxona y la ceftazidima. ( Fig 2). (36)

Fig. 2 MECANISMO DE ACCION. : )

@ - Cofpiroma bipolar en forma de royectil
! orienlada por las carpas eléctricas

Mombrara externa

Canal de pminl
.lll ;ﬂ widad Ueta-lactamasas

- ladamlm %

Penelracién

Vared colulyr
- de los grmences
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Gran afinidad
por las PFPs
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Afinidad Por Las Proteinas Fijadoras de Penicilinu.- Las bacterias poseen diversos tipos
de PFP, cada una de Ins cunles desempefis un papel ligemmente diferente en la formacion
y e} mantenimiento de 1a pared celular. (3s)

En Echerichia coli, la cefalosporina de cuarta generacion se une principalmente a la PFP3,
lo cual impide que Ias celulas se separen después de su division y producen Ia formacién
de filamentos, La PFP3 es Ia principal profeina blanco en Estafilococos aurens, ¢ 36
Estabilidad contra 1a hidrolisis producida por fas beta-lactamasas.

La destruccién enzimatica de los antibioticos beta-lactamicos por las beta-lactamasas
bacterianas es el mecanismo mds frecuente de resistencia a estos antibiéticos. Las
cefalosporinas de primera genemacién tales como la cefaloriding, son altamente
susceptibles a I8 hidrolisis producida por fas beta-lactamasas, mieniras que las
cefalosporinas mas recientes, tales como Ia cefotaxima, son relativamente estables. ¢ 40)
Las cefnlosporinas de cuarta generacion son muy estables contra {a hidrdlisis producida
por una diversidad de beta.lactamasas medidas por plasmidos y codificadas
cromosémicamente. Es moderndamente estable ante las beta-lactamasas de los
microorganismos "dificiles” tales como Pseudomonas aemuginosas y Proteus vulgaris, pero
es relativamente inestable ante Ias beta-lactamasas producidas por las especies de
bacteroides. Ademas la cefalosporina de cuarta generacitn es resistente a la hidrolisis
producida por las llamadas beta-lactamasas de amplio espectro medidas por pldsmidos
(por ¢jemplo, las variantes TEM3,TEMS y SHV ) que son activas contra cefalosporinas de
fercera generncion, tales conio fa ceftazidima. (41 )

Esta beta-lactamasa representa un problema creciente en muchos hospitales ya que, en la
actualidad, estAn presentes en varias especies de bacterias, tales como Klebsiella
pneumoniae y Escherichia coli,

Las cefalosporinas de cuarta generacion mantienen su actividad contra las cepas de

bacterias hiperproductorss de beta-factamasas codificadas cromosdmicamente, ( 42
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Contra esos mutantes (1lgunas veces llamadas mutantes establemente deprimidas o
permanentemente desinhibidas), las cefalosporinas de tercera gencracién frecuentemente
dejan de ser activas. (42)

La alia estabilidad de 1as cefalosporinas de cuarta genemcion, contra la hidrolisis puede
ser atribuida a su muy baja afinidad por las betn-lactamasas. La afinidad por estas
enzimas es mucho menor que la que poseen las cefalosporinas de tercera genemcion. Esto
se debe a que la estructura de la molécula de la cefalosporina de cuarta generacidn no es
reconocida ficilmente como un posible substrato por estas enzimas. Por consiguiente, el
complejo beta-lactamasa-cefalosporina de cuarta generacitn se forma muy lentamente,
permitiendo asi que la cefalosporina de cuarta generacidn libre se fije a las PFP y lleve a
cabo su mecanismo de accion. Este efecto ha sido demostrado en varios microorganismos,
entre los cuales figuran cepas de Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii, Sematia
marcescens y Proteus vulgaris. Como consecuencia de esta baja afinidad Ia cefalosporina
de cuarta generacion 86lo actua débilmente como inhibidor de 1as beta-lactamasas. i ¢3)
Potencial para el desarrrollo de resistencia bacteriana.- En los ltimos afios la
capacidad de algunos patogenos gramnegativos para desarrollar resistencia contra los
antibidticos beta-lactamicos mediante el incremento de la produccidn de beta-lactamasa o
por la seleccion de mutantes con una sensibilidad disminuida al farmaco, ha aumentado
los problemas terapéuticos asociados con las infecciones nosocomiales.

Los antibioticos tienen dos propiedades que son decisivos para tener una actividad eficaz
contra estos tipos de patdgenos:

1) La induccion minima de beta-lactamasas de amplio espectro;

2) La seleccion limitada de cepas resistentes. (44)

Induccidn de Betu-luctamasas.- La induccidn de beta-lactamasss en las bacterias
gramnegativas es frecuentemente ln razén por la cual los microorganismos que

inicialmente cran sensibles a un antibidtico beta-lactimico, después desarrollan
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resistencia, Las beta-lnctamasas inducibles son codificados cromosémicamente y estan
agrupadas en la clase uno de la clasificacion de Richmond y Sykes (1973). can)

La cefalosporina de cuarta generacion (CCG) es solo un débil inductor de estas enzimas y
su capacidad de induccién es semejante a Ia de las cefalosporinas de tercera generaciow,
tales como la cefolaxima, la ceflazidima o la cefiriaxona y menor que la del acido
clavuldnico o de la sulbactamo. En contraste la capacidad inductora de los farmacos como

o} imipenemo o la cefoxitina es muy alta (tabla 3 ). (42;

TABLA §

Actividad de beta-lactamosas inducidas por varios antibitticos beta-lactimicos®
Antibidti

Microorganismo  (No. de copas)  Cefpiroma Imipenem Cefoxitina Ceflazidina

Citrobacter freundii 2 10 226 384 16
Enterobacter doacse 1] 18 599 696 9
Morganeils morganii s 20 1001 331 26
Pseudonomas seruginoss 164 3s 610 39 "

Serratia marcescens 1 38 386 2112 2

* actividad expresada como moles de cefalotinn hidrolizadas/minimg de peoteina; La concentracion del inductor
fue de 1/4 de 1a CM1 b 100 mg/h, dependiendo de la concentracion que fuers miis beja.
¢ actividad debajo del Limite de deteccidn. '

Seleccidn de Mutantes con Sensibilidad Disminuids.- En varias especies bacterianas,
1as cepas wulantes que son hiperproductoras de beta-lactumasas se presentan con baja
frecuencia. Estas cepas bacterianas tienen una sensibilidad disminuida a los antibioticos
puesto que estos son inactivades por las beta-lactamasas producidas. Por lo tanto, la
resistencia podria ser seleccionada cuando las poblaciones que cuntienen esas cepas
bacteriauay sou expuestas a un antibiético beta-lactimico.

62



Los diferentes antibioticos beta-lactAmicos condicionan la seleccion de cepas mutantes
hiperproductoras de beta-lactamasa con diferente facilidad que las cefalosporinas de
tercera generacion,

Se ha observado que el cultivo secuencial de cepas de prueba de Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter cloacae y Citrobacter freundii sometidas a concentraciones subinhibidoras de
CCG puede inducir al desarrolio lento de resistencia, pero el etecto es menos propunciado
que con la ceftazidima. Estos microorganismos expresaron de una manera excesiva beta-
lactamasa de tipo 1, sin embarz2o, 1a CM1 de CCG, aunque clevada, permanecié debajo
del punto de corte recomendado pam conseguir su ermadicacién. Después del crecimiento
de Estafilococos aerus, Escherichia coli. y Salmonella typimurium, bajo concentraciones
subinhibidoras del fArmaco, solo se observé un incremento de un paso de dilucién en las
CM1 de CCG. (34)

Cuando se aislaron cepas mutantes de Pseudomonas aeruginosa y de Enterobacter cloacae,
establemente deprimidas hiperproductoras de beta-lactamasa, estas variantes siguierdn
giendo susceptibles a la CCG (CMK 8 mg/l) pero fueron resistentes a las demds
cefalosporinas valomdas, ¢ 4s)

La capacidad de CCG para conservar su actividad contra estas cepas mutantes parece estar
relacionada con la ripida penetracion del farmaco a través de la membrana externa y con
su baja afinidad con las beta-lactamasas.

MICROBIOLOGIA.

Desde los principios de 1a década de los 60's, la investigacion de las cefalosporinas se-ha
concentrado en ampliar e! espectro contra los gérmenes gramnegativos caracteristicos de
los farmacos de la primem generacion, sin sacrificar la cobertura conira gérmenes
grampositivos observada con estos compuestos. Se desarrollaron compuestos con

actividad mejorada contra las bacterias gramnegativas, pero esto generalmente fue a
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expensas de una disminucion de la actividad antibacteriana contra los gérmenes
grampositivos, en mayor (por ejemplo, con cefatizidina o moxalactam) o en menor grado
{por ejemplo, con la cefotoxima). (9)

El amplio espectro de CCG combina una mejor actividad bactericida contra las bacterias
gramnegativas que la ceftazidina (anteriormente la cefalosporina més sctiva contra 108
microorganismos gramnegativos que se habla desarrollado y una actividad antibacteriana
contra los gérmenes grampositivos semejantes a la de los fhrmacos de la primera
generacion. Este amplio espectro junto con la alta estabilidad ante las beta-lactamasas y su
transporte rapido a través de la membrana, hacen el primer ejemplo de las CCG. ¢ 153
Espectro de actividad antibacteriana in vitro.

Elevada actividad contra cepas de Enterobacteriaceae, ya que menos de 1% de las cepas
patdgenas importantes muestra resistencia.

Elevada actividad contra cepas de Enterobacter sp, donde la resistencia a las
cefalosporinas de tercera generacion es muy extensa.

Actividad contra las pseudomondceas, especialmente Pscudomonas aeruginosa,
comparable a la actividad de la cefalosporina de tercera generacion. (45)

Mayor actividad que las cefalosporinas de tercera generacion contra los estafilococos, con
sensibilidad a la cefpiroma en casi todas las cepas de Estafilococos aureus y Estafilococos
epidermis sensibles a la meticilina y en mas de 90% de otras cepas coagulosas-negativas.
Actividad moderada, pero significativa, contra los Enterococos, especialmente
Enterococcus Faecalis. (47)

Este espectro es muy adecuado para cl tratamiento de las infecciones bacterianas severas y
potencialmente mortales en las unidades de cuidado intensivo (UCT) y en los servicios de
Hematologia y de Oncologa. (48 )
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Actividad de CCG en Combinacidn con Otros Fdrmacos.

La combinacion de CCG con un aminoglucdsido tiene un cfecto sinérgico contra bacterias
grampositivas y gramnegativas. (49)

Existe un efecto de sinergia entre CCG y vancomicina contra los microorganismos
grampositivos.

La combinacion de CCG y vancomicira produce un efecto sinérgico contra los
MICroOrganismos grampositivos. (<o)

Para el tratamiento de infecciones mixtas causadas, por germenes aerobios y anacrobios, la
combinacién de CCG con metronidazol o tazobactama es apropiada. ¢t )

Diversos estudios in vitro han mostrado que existe un efecto de sinergia entre la CCG y
otros antibidticos, tales como los aminoglucésidos. No se ha observado antagonismo con
ninguna de estas combinaciones. (1)

Sinergia con los aminoglucosidos. Diversos estudios in vitro han mostrado interacciones
aditivas o sinérgicas de CCG con aminoglucosidos (gentamiciina o amikacina) contra
Estafilococos sp y Enterococos. (52

La combinacion de CCG/gentamicina fue altamente sinérgica contra Pseudomonas sp,
Citrobacter sp y Enterobacter sp. Con la combinacion de CCG amikacina, este efecto fue
menos pronunciado y pareci6 ser mas bien un efecto aditivo que sinérgico. Cuando se
estudiarén combinaciones de CCG/aminoglucosidos contra aislados de Pseudomonas
seruginosa y Pseudomonas cepacia obtenidas de pacicntes con fibrosis quistics, se
observaron resultados sinérgicos semejantes. (529

En otros estudios, en los que utilizaron aislados clinicos de Escherichia coli, Klebsiella
spp, Proteus spp, Serratia spp, Pseudomonas aeruginosa y Staphylococus aureus, las
combinaciones de CCG/gentamicinz y CCG/metilmicina exhibieron actividad sinérgica o
actividad sinérgica parcial contra la mayoria de las cepas valoradas. ¢ 53

En ninguno de los casos se ubservo antagonismo.
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También se ba demostrado sinergia de las combinaciones de CCG/gentamicina y
CCG/piperacilina contra Enterococus faecium. ¢ 54)

Sinergia con las guinolonas, Pam determinar ln posible sinergin entre la CCG y Ia
ofloxacina, se estudiaron una serie de aislados de Estafilococos aureus resistentes a la
meticilina (SERM). (55)

Los resultados, resumidos demuestran que existe una sinergia de un grado total a parcial
treduccion de la CM1 en por lo menos dos pasos de dilucion), dependiendo de las diversas

concentraciones de CCG y ofloxacina. ¢ 56)

ACCION SINERGICA DE 1.4 CCG Y LA OFLOXACINA. (s6)

Nimero de aislados que muesisan
Microorganismon Sinergia total Sinergia parcial Indiferencia
Staphylococus aureus 1017 w nr
met-res
Staphylococis epidermis 9/12 M2 -
mettes

Sinergia con la Vancomicing.- En los experimentos con combinaciones de CCG y
vancomicina, se ha detectado sinergia contra casi todas las cepas de SARM y algunos
enterococos. ( 57-58)

Combinacidn con el Metronidazol.- E| metronidazol puede ser utilizado en tratamiento
combinado con la CCG para el trataniento de las infecciones donde pueden existir
anderobios presentes. Se ha demostrado que esta combinacion no tiene ningin efecto
sobre la CM1 de CCG contra patogenos aerobios. (s9)

Combinucidn con los inhibidores de beta-lactamasa.- El tazobactam es un inhibidor de
beta-lactamasa. Se ha demostrado que la combinacion de tazobactam con la CCG mejora
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considerablemente la actividad contra los patdgenos anserobios del grupo Bacteroides
fragidis. La combinacion con el tazobactam es una alternativa al metronidazol como un
medio de mejorar {a actividad antianaerobia de la CCG. r¢0)

B! dcido claxuldnico ha sido utilizado para mejorar 1a actividad de CCG contra SARM. La
adicion de 10 mg/1 de dcido clasxulanico redujo las CM1 de 1a CCG in vitro mas de cuatro
veces. (54)

Resuliados obtenidos en modelos experimentales de imfeccidn.- Los estudios que
utilizaron en animales modelos de infecciones experimentales son indispensables para
valorar los nuevos agentes antimicrobianos y generalmente, hay buena comelacion entre
los resultados de estos estudios y log de las investigaciones clinicas realizadas en
humanos, (50)(63)

Se han realizado diversos estudios en animales tratados con CCG, los cvales han
proporcionado modelos in vivo de septicemia, neumonfs, pielonefritis, meningitis,
endocarditis y absccsos de heridas. Los resultados ban mostrado que la CCG penetra
satisfactoriamente en casi todos los tejidos y que es una terapia eficaz en el tratamiento de
las infecciones causadas por bacilos gramnegativos y cocos grampositivos, tanto en
animales no comprometidos como en animales inmunosuprimidos, (61 )é1)

En la neumonta inducida experimentalmente con Pseudomonas aeruginosas, la CCG‘
demostrd ser significativamente mas eficaz que su antecesors y tan eficaz como s
combinacion de wﬂtg&m y gentamicina. (62)

Con relacion a las cefalosporinas de tercera generacion, 1a CCG demostrd [as siguientes
ventajas terapéuticas potenciales:

1) potente actividad contra cepas de Estatilococos aureus sensibles a la meticilina <0/

2) actividad relativamente mayor contra los Enterococos sp, lo cual suglere que el
trataraiento con CCQ podria tener menor probabilidad de sobreinfeccion enterocdcecica

grave. ¢ 58)
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Farmacocinéica.

Las propiedades de Ia CCG han sido evaluadas en mas de 100 sujetos. Los estudios se
Hevaron a cabo en voluntarios sanos y en poblaciones de pacientes de todas lag edades, ast
como en pacientes con insuficiencia renal y pacientes con infecciones graves, incluyendo
meningitis y fibrosis quistica. . 47)

Los resultados farmacocinéticos apoyan la adecuacion de un regimen de administracion
dos veces al dia. Las concentraciones minimas observadas en los pacientes después de 12
horas de la administracion del farmaco, siguen siendo mAs altas que las CM1 de los
patdgenos y son mayores que 1as concentraciones de su aatecesor, después de 8 homs de
su administmcion, (s4)

NIVELES MINIMOS : 61)

Concentracion serics proroedio CCG Antecesor
(ma/h) (2gbid) (29 bid)

Una hora 131 163

Niveles minimos 31 (12 boras) 26 (8 horas)

La CCG muestra una farmacocinética que tiene relacion lineal con 1a dosis, después de la
administracion intravenosa o intramuscular. La vida media de eliminacion (T12) es entre
1.8y 2.2 horas y es independiente de Ia dosis y de la via de administracion, (64)

La administracion intramuscular produce concentraciones plasmaticas (Cmax) menores
que las obtenidas con la administracion intravenosa. ()

E! tiempo para obtener la concentracion méxima (Tmax) de Ia dosis intratnuscular fue
poco menos de dos horas. (¢s)



Con las dos vias de administracion, las conceniraciones séricas a las 12 horas fueron
semejantes, aproximadamente Img/1(1g) y 20mg/1(2g). El drea total bajo curva (ABC)
fue semejante con la administracion intravenosa y fa intramuscular. (66)

Concentraciones séricas de CCG después de su administracion intravenosa e
intramuscular. (66)

Los estudios de dosis multiples fuvieron una duracion de 3.5 4 7.5 dias y se realizaron
después de la administracion intravenosa e intramuscular de una y dus dosis diarias de
CCQ@. No se encontrardn diferencias en la farmacocinética de las dosis dnica y las dosis
multiple y se demostrd que fa CCG no se acumula durante la administracion de dosis
multiples. Las concentraciones minimas continuaron siendo estables, con valores
aproximados de 1 mg/1 (dosis de 1g) y 1.3 mg/l (dosis de 2g). (656¢) _

Ei volimen de 1a distribucion en estado estable después de s inyeccion intravenosa de
CCQ e3 de 14 a 19 litros, lo cual indica que como todos los beta-lactAmicos, se distribuye
en el plasma y en el liquido extracelular. ¢ss)

La CCG 10 se metaboliza en un grado apreciable. Después de una inyeccion intravenosa
unica de 1g marcada radiactivamente, el 99% de 1a radiactividad fue recuperado, mediante
cromatogratia liquida de alta presion, en forma inalterada de orina. (6?)

La union de la CCG. a las proteinas séricas representa menos del 10% de la dosis
administrada y es independiente de 1a concentracion. 1.a inica proteina que participa en
este proceso eq la albumina. (s5)

Eliminacidn. La CCG se elimina a través de los rifiones. Entre el 70% y el 90% de una
dosis administrada aparece en la orina en las primeras 24 horas. Después de Ia
administracion de dosis mas pequefias, 1a recuperacion urinaria fue mas baja debido a los
limites de deteccitn en ¢l ensayo de cromatografia de liquidos de alta presion. (69)
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Después de la administracion intravenosa de 1g. de CCG marcada madioactivamente, el
96% de la mdiactividad se recuperd en las primeras 24 horas y el 100% se recupero
después de 72 horas. (67)

Asimismo, se encontrd que menos del 5% cle una dosis administrada es eliminada en la
bilis. (10)

La limitada excrecion a traves de vias no renales sugiere que la filtracion glomerular es la
principal ruta de excrecion, especialmente porque no hay evidencia de secrecién activa por
el rifion o de reabsorcion del tibulo renal al plasma. La conclusion de que la filtracion
glomenlar es la principal ruta de climinacion del firmaco también es apoyada por el
hecho de que la eliminacion de la procainamida, un compuesto que es eliminado por
secrecion activa, no seafects y no altera los parametros de eliminacion de la CCG la
excrecion a trawés de Ia leche materna es menor al 1%,

Recuperacion urinaria acumulada despuss de la administracidn intravenosa de CCG.

Farmacocinélica en pacientes con deterioro de la funcion renal. La Tiz de CCG (2g.iv) ha
sido determinada en pacientes con diversos grados de deterioro renal. (¢9) ‘

Efecto de la funcion renal sobre la vida media de CCG. (59)

D 00 inioa (l/niin)
>50 2050 1020 <10

Tua(h) 26 92 98 148
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Existe una relacion lineal entre la depuracion de creatisina y el aclaramiento renal y total
de CCQ. Con base en estos resultados, sélo se requieren ajustes de la dosis cuando el
aclaramiento de creatinina desciende por debajo de 50 mY/minuto. 68)

Efecto del aclaramiento de creainina sobre la concentracion sérica de la CCG,
(adminisiracidn de 2g). (68)

En los pacientes sometidos a dialisis, del 30 al 50% de la concentracion total de CCG, es
eliminada en cada sesion de didlisi. Por esta razén, al final de la sesion de dilisis, debe
administrarse una dosis adicional de CCG. (69)

Farmacocinética en sujetos de edad avanzada, El efecto de la edad y el ambiente
hospitalario sobre farmacocinética de CCG ha sido investigado en dos estudios. En un
estudio participaron 14 pacientes hospitalizados (edad promedio, 76 afios) con infecciones
bacterianas, mientras que en el otro estudio participarén 14 sujetos sanos de edad
avanzada (edad promedio 73 afios). A todos los sujetos se les adminisiro ! 6 2g de CCG.
1 10)

Se observo que ta excrecion de CCQ fue mas lenta en tos sujetos de edad avanzada, lo cual
resulta de una Ti2 mds prolongada y en un sumento del ABC. Sin embargo, los estudios
demostrardn que la eliminacion mAs lenta estaba relacionada directamente con
alteraciones de la funcion renal, m4s que con 1a edad del paciente. ( 70
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Parsinctras farmacocinéticas en pacientes de edad avanzada. :70)

o . .

Dowis de CCG Dowis de CCG
Pardnietro 1g (n=7) 28 (=7) 1g (0=6) 23 (0=10)
CiCr (mb/min) 4431 4124 95441 94437
ABC (mg /h) 4344238 6924292 199487 370+ 119
Vs (it) 10,7 4.5 11536 13.9+3.4 15325
€1 (mb/min) 50.5430.7 $6.6£273 96.8437.7 98.9+32.0
Tin (h) 44+14 4516 2308 2.6%0.7

Farmucocindtica en pacientes con fibrosis yuistica.
Despugs de su administracion en pacicates adultos con fibrosis quistica. los pardmetros
farmacocinéticos de CCG no variaron importantemente, Por esta razdn, no es necesario

modificar fa dosificacion en pacientes con fibrosis quistica, (11)

Pardmetros farmacocinéticos importantes en pacientes con fibrosis quistica. (71)

Pacientes con fibrosis quistics Sujeton sance
Pudmetro (0=12) (a=12)
Tur () 20403 21402
ABC (mg/h/t)* e+ 302+ 26
Cf (/i) 11124 111£10
Vas i) 12.1£3.0 13.84 1.1
Recuperacion en la orina (%5) 83.54. 5.6 858462
Media + 0.5
* infusion iv 25/10 min

Penetracidn Tisular. Para que un fannaco lleve a cabo su accion, es necesario que se
alcancen voncentraciones adecuadas, del antibitico en el sitio de una infeccion. Los
estudios de 2 penetracion tisular y 1a concentracion en los liquidos del cuerpo demostraron
que la CCG. alcanza y mantiene, en los liquidos y tejidos del werpd, concentraciones
superiores a la CM1 de muchos patogenos. (12.13)

2



Penetracion Corporal de CCG en lquidos y téjidos. (12.13;

Relacion de penetracion

Cmax Penetracion (horas después de I inyercion)
Clase de liquidoicjido — Dusis  (mg/ll) o (mgfg)  (%)* 2h 4 8h 12k
Liquido intersticial lgiv 39 404+ 1.61 197 271 2.64
Tejido prostatico 1giv 12 3060 028 032 038 060
Mucosa bronquial Igiv 33 45-60 062 059 e were
Liquido peritoneal tgiv 46 100 108 124 101 e
Liquido cefalomuguideo  2giv 1.0 0.6-15 001 002 013 e
meninges 0o inflamadas
pwninges inflanudas 2giv 42 420 005 024 088 067
Eeputo 281 24 §-20 ooren -es eren o
* Concentracion en el tejido/suero x 100%
** liquido de una ampolia

Efectos sobre la flora faringea y fecal. Duranle mucho tiempo se ha reconocido que la
supresion de la microflora intestinal natural durante la antibioticoterapia permite la
colonizacion del intestino por microorganismos resistentes que normalmente son excluidos
del cuerpo. Esto puede dar lugar a complicaciones graves tales como la proliferacion de
Clostridium difficile y como consecuencia, colitis pseudomembranosa. (67

La perturbacion de 1a flora fecal se observa particularmente con las cefalosporinas que se
concentran en la bilis (por ejemplo, 1a cefiriaxona). Como la CCG es eliminada
principalmente a través del rifion, este efecto es menos pronunciado. (1)

El efecto de lns dosis inicas y multiples de CCG sobre 1a flora faringea y fecal ha sido
investigado especificamente en voluntarios sanos. Después de 7 dins de tratamiento, se ha
observado poco efecto, si es que alguno y no ocurridé colonizacién por microorganismos
resistentes. (67)

Inocuidudy tolerancia de fa CCG. La CCG comparte el perfil favorable de tolerancia de
otras cefalosporinas de amplio espectro que se administran por via intravenosa. Tiene
minimos efectos sobre os sistemas gastrointestinal, cardiovascular y el sistema nervioso
central. En los estudios realizados, 1a CCG generalmerite ha demostrado ser bien tolerada,

sin diferencias significalivas con los farmacos comparativos. (52
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En un towl de 3,103 pacientes tratados con CCG durante los estudios de Fase [Ty Fase I,
en 387 pacientes (12.5%) se reportaron eventos adversos que se consideraron -
*posiblemente relacionados” con CCG. (67)

Este poreentaje fue similar al valor de 13.7% reportado con los agentes comparativos.

Efectos adversos que se presentarén en 1% o mas de los pacientes trafados con
CCG. 1s)

Efectos deafuborables Incidencia

Diarrea 49%
Erupciones 4.1%
NAuseas 3™
Flebitis superficial 32%
Cefalea 2.3%
Tromboflebitis 2.3%
Vomitos 2.0%
Reaccidn en el sitio de 1a inyeccidn 1.59%
Aheracion del gusto 13%
Fiebre 1.0%
Véstigo : 1L0%
Estrefiimiento 1.0%
Dolor abdominal 1.0%

La tabla muestra todos los eventos adversos que se presentaron en 1% 6 mAs de los
pacientes tratados con CCG. El patron de los eventos fue e} habitualmente observado con
otras cefalosporinas de amplio espectro y fue independiente de la dosis total administrada
0 la duracion del tratamiento. (75)

La CCG no produce una "reaccion tipo disulfiram® en los pacientes que consumen alcohol,
ni tampoco afecta negativamentae el metabolismo del alcohol.  Asimismo, no se han
observado alteraciones en los mecanismos de coagulacion de la sangre. (714)

Posologia.- La posologia habitual de la CCG es de 1 & 2g cada 12 horas. La dosis exacta
y 1a duracion del tratamiento depende de la severidad de 1a infeccion, de la sensibilidad de
los patogenos, del estado del paciente y asi como de su funcién renal. (1)
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A menos que presenten deterioro renal, no es necesario ajustar la dosis en los pacientes de
ednd avanzada. ¢67)

Recomendaciones poscldgicas de CCG para el tratamiento de pacientes con funcidn
renal normal.

En casos muy graves de infecciones de 1as vias urinarias y de 1a pie! o de tejidos blandos,
12 dosis unitana puede ser aumentada 2g bid. ( 59)
En los pacientes con deterioro de la funcion renal, la dosis de CCG debe ser reducida

después de una dosis inicial, par compensar su excrecion mas lenta. (s7;

Ajuste de la dosis de CCG en los pucierses con deterioro de la funcion remal. (61)

Reconstitucidn.- [gual que cualquier inyeccion intravenosa, la Cefpiroma requiere cierto
grado de cuidndo en su reconstitucion y administracion. Al ser reconstifuida, la cefpiroma
produce una pequefia cantidad de efervecencia. Una solucién reconstituida de cefpiroma
debe inclinarse suavemente de un lado 2 otro durante aproximadamente un mimuto para
asegurar que se disuelva completamente.

Inyeccidn intravemosa.- El contenido reconstituido de un frasco-ampula debe ser
inyectado durante 2-S minutos directamente en una vena o en 1a seccion distal de un tubo
de infusion pinzado,

Contenido de sodlo. Cada gramo de Cefpiroma contiene 108 mg (4.7 Meq) de sodio.
Combinaclén con etros farmacos. No se han observado interacciones medicamentosas
con a Cefpiroma, lo cual indica que podria combinarse con otros compuestos si es
necesario.  S¢ ha demostrado in vitro que la combinacion de Cefpiroma con un
aminoglucosido es sinérgica. Aunque no hay evidencia de que la Cefpiroma afecte
destavorablemente la funcion renal en dosis terapéuticas normales, se deben aplicar las
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precauciones usuales en lo que respecta a la combinacion de una cefalosporina con un

aminoglucdsido.
La Cefpiroma cs estable y tisicamente compartible en una mezcla 1:1 con los siguientes

fArmacos de V3o comim.
amikacina® clindamicina fluconazol
aminofilina ciclosporina gentamicina
anfotericina B dexametasona metronidazol
cefazoling dopamina ranitiding
cimeticlina epinefrina vancomicina

*Igual que con otras cefalosporinas, no deben administrarse aminoglucssidos y Cefpiroma
juntos en ef mismo frasco ampula.

Contraindicaciones y precauciones especiales,

Contramdicaciones. La Cefpiroma esit absolutamente contraindicada en los pacientes
con hipersensibilidad conocida a las cefalosporinas. Existe uns pequenia posibilidad de
sensibilidad cruzada en fos pacientes hipersensibles a las penicilinas. Los fkmmacos que
inhiben el peristaltismo estdn contraindicados. 1. Cefpiroma no debe administrarse en
soluciones de bicarbonato de sodio.

Advertenciss y precauciones especiales. Se requiere mouitoreo de s funcion renal
cuando se administra Cefpiroma junto con aminoglucdsidos o diuréticos del asa.
Reacciones secundarias y adversss.- Ocasionalmente se observa diamen intensa y
persistente durante e! tratamiento con antibiético de varias clases. Esta diarrea podria ser

sintorua de colitis psendomembranosa, una rra complicacidn con las cetalosporinas.
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Si se diagnostica colitis pseudomembranoss, el tratamiento con Cefpiroma debe ser
descontinuado inmedintamente y debe instaurarse antibioticoterapin especifica (por
ejemplo, vancomicina o metranidazol).

La Cefpiroma es un nuevo farmaco y la inocuidad de su uso ¢n el embarazo o durante la
lactancia no ha sido evaluada,

Detcrminacidn del alcaramicnto de creatining.  Cefpiroma, igual que otras
cetalosporinas, reacciona con el picrato, el reactivo utilizado en el método de Jafté pama la
determinacion de la creatinina sérica. Por lo tanto, algunns veces se obtienen valores
clevados de creatinina que son falsos. El efecto declina mpidamente con el tiempo
después de la dosis y no hay interferencia con otros métodos de determinacion de la
creatinina, tales como ¢! método enzimatico.

Si no se dispone de otro método diterente al del picmto, la medicacion exacta de la
creatinina sérica puede realizarse tomando las muestras de sangre para la prueba
inmedintamente antes de la siguiente dosis a administrar de Cefpiroma, cuando la
concentracion del firmaco es suficientemente baja para no interferir con la prueba.

Efecto de lu Cefpiroma sobre las deserminaciones de creatining sérica.

Mecanismo de accién. La Cefpiroma penetra rapidamente a través de la pared celular de
Ias bacterias gramnegativas, es estable contra una extensa variedad de beta-lactamasas
medidas por pldsmidos o coditicadas cromosomicamente, tiene una debil afinidad por las
beta-lactamasas, y tiene una actividad bactericida al unirse a las proteinas tijadoras de

penicilina y de este modo, madditica la estructura de la pared celular bacteriina.

77



{;
Mdm-qﬁnhm “ .

Cefalosporina 1a. generacion (29)
Q/'f“\‘/m .
H
o —
(s 4

Cefalosporina 2a. generacion (29)




%>

2
¢
ANALISIS DE LA BIBLIOGRAFIA (l By

;

Con el objeto de identificar y localizar los articulos y estudios en la lengua inglean
relativos & los antibitticos beta-lactAmicos de cuarta generacion, que® pudieran ser
importantes para nucstra revision, investigamos en la base de datos biblograiicos
MEDLINE, de diferentes hospitales privados como el Hospital ABC, LOS ANGELES,
CENTRO MEDICO, SIGLO XX1 Y HOSPITAL LA RAZA; y algunos laboratorios tales
wmo PROMECO, SYNTEX-ROCHE SQUIBB Y GLAXO, desde 1967, hasta 1994.
Utitizando las palabras clave "Antibioticos beta-lactAmicos y nuevas Cefalosporinas”.
Identificamos articulos adicionales en las listas de citas bibliograticas de los asticulos
localizados.

De esta forma encontramos una serie de articulos relativos a la asociacion entre beta-
lactAmicos ¥ beta-lactamasas. Los articulos seleccionados para su inclusion en esta
revision tueron aquellos en los que se proporcionaban una vision global de los temas
ieleccionades y en los que se presentaban datos que podian estar relacionados los
wiibidticos beta-lactAmicos de cuarta genemcion y/o antecesores.
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CONCLUSIONES

Uno de los principales problemas que se ha planteado en las décadas recientes para el
tralamiento de las infecciones hospitalarias ha sido la creciente resistencia a los
antibibticos beta-lactAmicos por parte de 1as bacterias.

El desarrollo de resistencia gencralmente ha estado asociado con el uso discriminado y a
veces indiscriminado de los agentes antimicrobianos. Ademss la resistencia a los
antibioticos beta-lactamicos por parte de los estafilococos ha sido un problema desde su
introduccion inicia), Las beta-lactamasas se encontraron en Escherichia-coli en 1940.
Ahora hay una creciente toma de conciencia acerca de que la resistencia por beta-
lactamasa ha sumentado su significacion clinica. A medida que Ia resistencia se hace mAs
prevalente y los microorganismos involucrados mAs numerosos, se fue incrementando el
impacto de estos en el Ambiente hospitalario donde los medicos se ven constantemente
cada vez mas forzados a revisar y cambiar sus polticas de prescripcion de antibidticos.

La introduccion de las nuevas generaciones de beta-lactdmicos ha dado como resultado la
aparicion de un serio problema dado que las bacterias productoras de beta-lactamasa son
capaces de resistir la terapéutica antibacteriana en curso. Estas logran este objetivo stravez
de su capacidad de desarroliar resistencia y transterirla épidamente a otro microorganismo
del mismo o de distinto género, y también por desarrollo de resistencia cruzada a otros
beta-lacthmicos. |
Recientemente han aparecido muchos antibitticos nuevos y existen otros que ya se
encuentran en diferentes fases de desarrolio, con 1a tnica finalidad de vencer la resistencia
bacteriana que 1o microorganismos han creado frente a farmacos que fuerdn usados con
anterioridad. Las bacterins pueden hacerse ripidamente resistentes por lo que es muy
importante tener prudencia al administrar firmacos beta-lactdmicos; se debe tener siempre
una justiticacion al indicarlos principalmente cvando estos son tdxicos, ya que requieren
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una administracion menos frecucnte, otro factor digno de tenerse ¢n cuenta es el costo del
tratanuento,

Todos los antibiéticos beta-lactamicos facilitan el crecimiento Je las bacterias resistentes
debido a la destruccion de las bacterias susceptibles. La resistencia puede estar medida por
mutaciones cromosémicas, o por la presencia de ADN extracromosémico, conocida
también como resistencia por plasmidos.

Son numerosos los compuestos utilizados para el tratamiento de pacientes con infecciones
graves que pongan en peligro su vida, sin embargo, no existe un solo agente que por si
mismo combine todos los atributos del antimicrobiano ideal. No obstante, los beta-
lactamicos de cuarta generacion poseen propiedades quimicas unicas, siendo lo
anficientemente diferentes a los antibiéticos beta-lactAmicos antecesores, atributo que les

permite integrar 11na nueva era de los quimioterapicos modemos.
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